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O trabalho descrito nesta tese reporta o estudo de adição nucleofílica 
enantiosselectiva de nitrometano e malonitrilo a (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 
e alguns derivados. 
 
Este estudo  encontra-se dividido em duas partes: numa primeira parte são 
utilizados organocatalisadores derivados de alcalóides cinchona na qual foi 
possível a obtenção de 1,2-di-hidropiridinas. Estes compostos resultam da 
adição-1,6 intramolecular de nitrometano e são potencialmente interessantes 
em síntese orgânica. 
 
Na segunda parte são utilizados catalisadores de transferência de fase e é 
obtido um composto derivado do ciclo-hexano com quatro centros quirais 
formado num único passo reaccional. Este composto é obtido na forma de um 
único diastereómero, logo, com elevado interesse em síntese orgânica. 
 
Na caracterização estrutural dos compostos sintetizados recorreu-se a técnicas 
analíticas actuais, especialmente a vários estudos de espectroscopia de 
ressonância magnética nuclear (RMN), os quais incluíram sobretudo o estudo 
de espectros de 1H, 13C, DEPT e estudos bidimensionais de correlação 
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The work described in this dissertation reports the study of the enantioselective 
nucleophilic addition of nitromethane and malonitrile to (E.E)-
cinnamylideneacetophenones and derivatives. 
 
This study is divided in two parts: in the first one we used organocatalysts 
derived from cinchona alkaloids and it was possible to obtain 1,2-
dihydropyridines. These compounds result from the 1,6-intramolecular addition 
of nitromethane and are potencially interesting in organic synthesis. 
 
In the second part of this study we used phase transfer catalysts and we 
obtained one cyclohexane derivative with four asymmetric stereocenters, fored 
in a single step. This compound is obtained as a single diatereomer, which has 
a incredible potencial in organic synthesis. 
 
All synthesized compounds were characterized using modern analytical 
techniques, with special emphasis on exhaustive nuclear magnetic resonance 
(NMR) spectroscopic studies. The NMR methods used include 1H, 13C, DEPT, 

























COSY Correlação espectroscópica homonuclear, bidimensional, em RMN 
δ Desvio químico em relação ao tetrametilsilano (em ppm) 
∆δ Diferença de desvios químicos (em ppm) 
d Dupleto 
dd Duplo dupleto 
DBU 1,8-Diazabiciclo [5.4.0] -undec-7-eno 
DMF N,N-Dimetilformamida 
equiv Equivalentes 
EM Espectrometria de massa 
IE Impacto electrónico 
Fig. Figura 
IUPAC União Internacional de Química Pura e Aplicada 
J Constante de acoplamento (Hz) 
m Multipleto 
M+. Ião molecular 
m/z Relação massa/carga (espectrometria de massa) 
min minutos 
p.f. Ponto de fusão 
ppm Partes por milhão 
RMN de 1H Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de protão 
RMN de 13C Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de carbono-13 
t Tripleto 
t.a. Temperatura ambiente 
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1. Introdução 
 
1.1 Catálise assimétrica 
 
Em catálise assimétrica as transformações enzimáticas1 e as reacções com 
catalisadores metálicos2 são ferramentas importantes na síntese orgânica e indústria 
farmacêutica. No entanto, desenvolvimentos recentes no campo da catálise assimétrica 
levaram ao surgir de uma terceira classe de catalisadores, para além das enzimas e da 
catálise organometálica – os organocatalisadores.3 
A organocatálise pode ser definida como a aceleração de reacções químicas com 
uma quantidade sub-estequiométrica de um composto orgânico que não contenha iões 
metálicos.4 A actividade catalítica dos organocatalisadores reside no baixo peso molecular 
da molécula e no facto de não serem necessários metais de transição (ou outros metais). Os 
organocatalisadores têm inúmeras vantagens: normalmente são robustos, baratos, estão 
facilmente disponíveis e não são tóxicos. Para além disso, ao contrário dos complexos 
metálicos, os organocatalisadores geralmente toleram condições aeróbias, não requerem 
uma rigorosa exclusão de água, são amigos do ambiente e as reacções são levadas a cabo 
sob condições mais suaves. Devido à ausência de metais de transição, os métodos 
organocatalíticos são especialmente atractivos para a preparação de compostos que não 
tolerem a contaminação de metais como é o caso dos produtos farmacêuticos.3 
1.1.1 Adição conjugada enantiosselectiva 
 
A adição conjugada, também conhecida como adição de Michael, é uma das mais 
importantes reacções de formação de ligações carbono-carbono em síntese orgânica e o 
desenvolvimento de procedimentos catalíticos enantioselectivos têm sido objecto de 
intensa pesquisa nos últimos anos.5 
                                                 
1
 Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, 2
nd
. Ed., Wiley-VCH: Weinheim, Alemanha,  2002. 
2
 Krause, N.; Hoffmann-Röder, A. Synthesis 2001, 2, 171-196. 
3
 Berkessel, A.; Groger, H. Asymmetric Organocatalysis; Wiley-VCH: Weinheim, Alemanha, 2005. 
4
 Guillena, G.; Ramón, D. J. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1465-1492. 
5
 Sibi, M.; Manyem, S. Tetrahedron 2000, 56, 8033-8061. 
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Para além do ataque nucleofílico directo ao grupo aceitador de electrões (adição-
1,2), um dieno activado pode também sofrer adição-1,4 ou adição-1,6.  
 



















Apesar de a adição conjugada-1,4 a compostos carbonílicos α,β-insaturados estar 
bem documentada na literatura,5,6 os métodos análogos de adição conjugada-1,67 
encontram-se ainda por explorar. A presença de dois sítios electrofílicos e as dificuldades 
em controlar a regioselectividade têm limitado a investigação neste campo. No entanto, 
tem sido desenvolvido algum trabalho na adição-1,6 em diversos compostos, 
nomeadamente em cetonas α,β,γ,δ-insaturadas. 
 
1.1.2 Adição conjugada organocatalítica enantiosselectiva 
 
Como foi referido anteriormente, a organocatálise assimétrica surgiu como uma 
nova ferramenta “amiga” do ambiente para a produção catalítica de compostos orgânicos 
enantiomericamente puros e é uma das áreas de investigação em constante crescimento em 
química orgânica sintética.8 Esta é uma forma fácil e económica de induzir quiralidade em 
                                                 
6
 Para revisões sobre adição conjugada-1,4 consultar: (a) Feringa, B. L.; Naasz, R.; R Imbos, R.; Arnold, L. 
Modern Organocopper Chemistry Weinheim, Alemanha, 2002.; (b) Alexakis, A.; Benhaim, C. Eur. J. Org. 
Chem. 2002, 67, 3221-3236. 
7
 Para revisões sobre adição conjugada-1,6 consultar: (a) Krause, N.; Thorand, S. Inorg. Chim. Acta 1999, 
296, 1-11; (b) Krause, N.; Gerold, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 186-204; (c) Fredrick, M. A.; Hulce, 
M. Tetrahedron 1997, 53, 10197-10227. 
8
 (a) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. 2001, 113, 3840-3864; (b) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726-3748; (c) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. 2004, 116, 5248-5286; (d) 
Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175; (e) A. Berkessel, H. G. Asymmetric 
Organocatalysis: From Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis, Weinheim, 
Alemanha, 2004. (f) Seayad, J.; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724. 
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reacções de Michael através de um organocatalisador quiral devido à versatilidade destes 
compostos.  
Actualmente existem variadíssimos organocatalisadores que apresentam 
características e mecanismos semelhantes a catalisadores bioorgânicos já conhecidos e uma 
grande variedade de moléculas orgânicas tem sido aplicada como organocatalisadores 
assimétricos, dos quais se apresenta uma pequena selecção na Figura 1. 
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A prolina I, um composto quiral que catalisa as reacções aldólicas via formação do 
ião imínio ou enamina (List et al.),9 é um exemplo típico de um organocatalisador. Os 
alcalóides to tipo cinchona como a quinina II têm sido abundantemente utilizados como 
bases quirais (Wynberg et al.)10 ou como catalisadores nucleofílicos quirais (Bolm et al.)11 
e têm servido de base para muitos catalisadores de transferência de fase altamente 
enantiosselectivos. Estes encontram-se exemplificados por III (Corey, Lygo et al.)12 que 
permite, por exemplo, a alquilação de iminas derivadas da glicina com elevada 
enantiosselectividade. Os organocatalisadores derivados dos aminoácidos como a 
oxazolidina IV apresentado por MacMillan et al.9b ou a tioureia quiral V apresentada por 
Jacobsen et al.13 permitiram excelentes enantiosselectividades, por exemplo, nas reacções 
de Diels-Alder de aldeídos α,β-insaturados (oxazolidina IV) ou a hidrocianação de iminas 
(tioureia V). Os péptidos, como é o caso da oligo-L-leucina VI são utilizados na 
epoxidação assimétrica de enonas (reacção de Julia-Colonna recentemente estudada por 
Roberts, Berkessel et al.)14 e o péptido VII foi identificado por Miller et al.15 como uma 
cinase artificial que permite uma fosforilação altamente enantiosselectiva. A cetona quiral 
VIII apresentada por Shi et al.16 é derivada da D-frutose e catalisa a epoxidação 





                                                 
9
 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396; (b) List, B. Tetrahedron 
2002, 58, 5573-5590. 
10
 (a) Wynberg, H. Chimia 1976, 30, 445; (b) Helder, R.; Hummelen, J. C.; Laane, R. W. P. M.; Wiering, J. 
S.; Wynberg, H. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 1831-1834. 
11
 Bolm, C.; Gerlach, A. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1998, 21-27. 
12
 Lygo, B.; Andrews, B. I.; Crosby, J.; Peterson, J. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8015-8018. 
13
 Vachal, P.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-10014. 
14
 (a) Juliá, S.; Guixer, J.; J.Masana; J.Rocas; Colonna, S.; Annuziata, R.; Molinari, H. J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1 1982, 1317 – 1324; (b) Juliá, S.; Masana, J. Angew. Chem. 1980, 92, 968-969; (c) Juliá, S.; Masana, 
J.; Vega, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 929-931. 
15
 Jarvo, E. R.; Evans, C. A.; Copeland, G. T.; Miller, S. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 5522-5527. 
16
 (a) Wang, Z. X.; Tu, Y.; Frohn, M.; Zhang, J. R.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11224-11235; (b) 
Frohn, M.; Shi, Y. Synthesis 2000, 1979-2000. 
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1.1.3 Activação catalítica dupla 
 
 
A formação de ligações carbono-carbono envolve o ataque de um nucleófilo a um 
electrófilo. Em muitos casos, os precursores nucleofílicos são utilizados juntamente com 
bases para procederem à abstracção do protão acídico nesses mesmos precursores. No 
entanto, os electrófilos também podem ser activados através da coordenação com um ácido 
de Lewis (diminuição dos seus níveis LUMO), sendo assim produzidos enantiómeros. Nas 
reacções em que existe formação de uma ligação carbono-carbono utilizando uma base ou 
um ácido de Lewis, normalmente a reactividade não é suficiente para existir a formação da 
ligação apenas através da activação única do nucleófilo ou do electrófilo. A coordenação 
do ácido de Lewis quiral (LA*) a um electrófilo (E), como é demonstrado no passo “a” 
(Esquema 2), ou a desprotonação de precursores nucleófilos (NH) com uma base amínica 
como se encontra demonstrado no passo “b” (Esquema 2), nem sempre é efectiva para 
activar este tipo de reacções. Uma possível solução seria a activação dupla (DA), método 
em que tanto o precursor electrófilo como o nucleófilo são activados separadamente com 
um ácido de Lewis e uma base, respectivamente, como é mostrado no passo “c” (Esquema 
2). Uma activação catalítica dupla (DCA) utilizando quantidades catalíticas de ácido e de 
base é economicamente mais viável, especialmente no caso de reacções enantiosselectivas 
sob condições DCA com catalisadores ácidos de Lewis quirais.17 
 




                                                 
17
 Kanemasa, S.; Ito, K. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2004, 4741-4753. 
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 A utilização de aminas quirais como catalisadores desempenha um importante 
papel na organocatálise. Os catalisadores que contêm aminas quirais permitem um maior 
número de funcionalizações altamente quimio- e regiosselectivas de compostos 
carbonílicos e muitos desses procedimentos dão acesso a moléculas de elevado interesse 
para os químicos orgânicos.18 
 
1.2.1 Modos de activação em aminocatálise 
 
1.2.1.1 Complexos de activação covalente 
 
A. Com catalisadores derivados da L-prolina e imidazolina 
  
 Actualmente existem quatro diferentes métodos de activação covalentes de aldeídos 
ou cetonas (saturados ou α,β-insaturados) utilizando aminas quirais secundárias: através da 
formação de uma enamina, de um ião imínio, de uma dienamina e através da formação de 
uma SOMO-enamina (singly occupied molecular orbital). A funcionalização através do 
ião imínio foi apresentada por MacMillan et al.19 e permite a funcionalização das posições 
β de cetonas insaturadas. Este tipo de catálise tem como princípio a diminuição da energia 
das orbitais LUMO do ião imínio intermediário quando comparada com a de um composto 
α,β-insaturado, sendo assim as posições β mais facilmente atacadas por diversos 
nucleófilos.18 
















                                                 
18
 Bertelsen, S.; Nielsen, M.; Jørgensen, Karl A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7356-7359. 
19
 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244. 
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Hanessian et al.20 descreveu diversas adições conjugadas de nitroalcanos a enonas 
cíclicas (ciclo-2-penten-1-ona, ciclo-2-hexen-1-ona e ciclo-2-hepten-1-ona) na presença de 
L-prolina (3-7 mol%, IX) como catalisador e trans-2,5-dimetilpiperazina como aditivo 
(Esquema 4). A reacção origina produtos com boas enantiosselectividades (62-93%) e 
rendimentos acima de 88%, sendo a enantiosselectividade mais elevada (93%) obtida na 
adição de 2-nitropropano à ciclo-2-hexen-1-ona (93% ee).  
 
Esquema 4 –  Adição conjugada de nitroalcanos a enonas cíclicas 
 
O














































O mesmo grupo demonstrou21 pela primeira vez que o ácido hidroxâmico X 
derivado da L-prolina também pode ser utilizado como catalisador eficiente nesta reacção; 
no entanto, foram obtidas enantiosselectividades mais modestas (75%) e um menor tempo 
de reacção do que com a L-prolina (Esquema 4).  
 
                                                 
20
 Hanessian, S.; Pham, V. Org. Lett. 2000, 2, 2975-2978. 
21
 Hanessian, S.; Govindan, S.; Warrier, J. S. Chirality 2005, 17, 540-543. 
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Posteriormente foi demonstrado por Tsogoeva et al.22 que se consegue obter uma 
versão assimétrica da adição de nitroalcanos a enonas cíclicas utilizando como 
catalisadores pequenos péptidos baseados na 4-trans-aminoprolina (Esquema 4, XI). Na 
presença de di-, tri- e/ou tetrapéptidos como catalisadores (2 mol%) e trans-2,5-
dimetilpiperazina como aditivo, os produtos foram obtidos quantitativamente e com mais 
de 88% de ee. 
 
No campo das cetonas acíclicas Jørgensen et al.23 divulgou a adição conjugada 
enantiosselectiva de nitroalcanos a cetonas α,β-insaturadas na presença de dois novos 
catalisadores derivados da imidazolina (Esquema 5, XII, XIII). Os aductos foram obtidos 
com elevados rendimentos e enantiosselectividades (η > 96%, 95% ee e η = 97%, 92% ee). 
 



































 Mais recentemente Jørgensen et al.24 reportou a adição conjugada de heterociclos 
aromáticos contendo azoto a aldeídos α,β-insaturados utilizando o catalisador 2-[bis(3,5-
                                                 
22
 (a) Tsogoeva, S. B.; Jagtap, S. B.; Ardemasova, Z. A. Tetrahedron: Asym. 2006, 17, 989-992; (b) 
Tsogoeva, S. B.; Jagtap, S. B.; Ardemasova, Z. A.; Kalikhevich, V. N. Eur. J. Org. Chem. 2004, 4014-4019. 
23
 (a) Halland, N.; Hazell, R. G.; Jorgensen, K. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 8331-8338; (b) Prieto, A.; 
Halland, N.; Jorgensen, K. A. Org. Lett. 2005, 7, 3897-3900. 
24
 (a) Diné, P.; Nielsen, M.; Marigo, M.; Jørgensen, Karl A. Angew. Chem.  Int. Ed. 2007, 46, 1983-1987; (b) 
Reyes, E.; Jiang, H.; Milelli, A.; Elsner, P.; Hazell, Rita G.; Jørgensen, Karl A. Angew. Chem.  Int. Ed. 2007, 
46, 9202-9205. 
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bistrifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina (Esquema 6, XIV) com 
rendimentos moderados a altos e elevadas enantiosselectividades. 
 
Esquema 6  - Adição conjugada de heterociclos aromáticos contendo azoto a aldeídos α,β-insaturados 
utilizando o catalisador XIV 
 















Um dos exemplos desta adição conjugada é a adição do 1,2,4-triazol 13 ao (E)-
pent-2-enal 14 (Esquema 7): 
 
Esquema 7 - Adição do 1,2,4-triazol ao (E)-pent-2-enal 
 
+ O Et














Mecanisticamente (Esquema 8), o aldeído α,β-insaturado reage com o catalisador 
XIV e forma o ião imínio com perda de água. Tendo em conta a quiralidade do catalisador, 
podem ser formados dois iões imínio com configurações E e Z, sendo o maioritário o 
isómero E ((E)-16). A adição do 1,2,4-triazol 13 ao ião imínio (E)-16 dá origem ao 
intermediário enamina 17 que possui uma carga positiva no anel triazol protonado. Este 
protão é então transferido do átomo de azoto do anel triazol para o átomo de carbono da 
enamina formando o intermediário ião imínio 18. Posteriormente, a hidrólise deste ião leva 
à regeneração do catalisador XIV e ao produto 15 com 78% de rendimento e 92% ee. 
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1.2.1.2 Complexos de activação não covalentes (pontes de hidrogénio) 
 
A. Com catalisadores derivados de alcalóides cinchona 
 
Os organocatalisadores quirais pertencentes à classe dos alcalóides cinchona 
ocorrem na natureza e constituem uma classe de catalisadores e ligandos muito importante 
em síntese assimétrica devido aos excelentes resultados obtidos na indução assimétrica em 
diversas adições conjugadas enantiosselectivas a enonas.25 Entre todos os alcalóides 
conhecidos, estes compostos são os mais utilizados nas indústrias farmacêutica, química e 
alimentar. Anualmente são produzidas várias toneladas de alcalóides cinchona através da 
extracção da casca da árvore cinchona. A família destes compostos consiste em oito 
pseudo-enantiómeros: quinina (XVa), quinidina (XVIa), cinchonidina (XVb) e cinchonina 
(XVIb), assim como os seus correspondentes análogos hidrogenados (XVc, XVd, XVIc e 
XVId). 
                                                 
25
 (a) Xie, J.-W.; Chen, W.; Li, R.; Zeng, M.; Du, W.; Yue, L.; Chen, Y.-C.; Wu, Y.; Zhu, J.; Deng, J.-G. 
Angew. Chem. 2007, 119, 393-396; (b) Xie, J.-W.; Chen, W.; Li, R.; Zeng, M.; Du, W.; Yue, L.; Chen, Y.-
C.; Wu, Y.; Zhu, J.; Deng, J.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 389-392; (c) Xie, J. W.; Yue, L.; Chen, W.; 
Du, W.; Zhu, J.; Deng, J. G.; Chen, Y. C. Org. Lett. 2007, 9, 413-415; (d) Chen, W.; Du, W.; Yue, L.; Li, R.; 
Wu, Y.; Ding, L.-S.; Chen, Y.-C. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 816-821; (e) Chen, W.; Du, W.; Duan, Y.-Z.; 
Wu, Y.; Yang, S.-Y.; Chen, Y.-C. Angew. Chem. 2007, 119, 7811-7814. 
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XVa: R1 = OMe, R2 = CH=CH2 quinina             XVIa: R1 = OMe, R2 = CH=CH2 quinidina 
     XVb: R1 = H, R2 = CH=CH2 cinchonidina             XVIb: R1 = H, R2 = CH=CH2 cinchonina 
        XVc: R1 = OCH3, R2 = CH2CH3 hidroquinina        XVIc: R1 = OCH3, R2 = CH2CH3 hidroquinidina 
   XVd: R1 = H, R2 = CH2CH3 hidrocinchonidina      XVId: R1 = H, R2 = CH2CH3 hidrocinchonina 
 
 
Para além destes oito pseudo-enantiómeros, existem também os derivados 9-epi-

















              XVIIa: R1 = OMe, R2 = CH=CH2                       XVIIIa: R1 = OMe, R2 = CH=CH2 
                         9-amino-9-desoxi-epiquinina          9-amino-9-desoxi-epiquinidina 
                           XVIIb: R1 = H, R2 = CH=CH2                         XVIIIb: R1 = H, R2 = CH=CH2 
                      9-amino-9-desoxi-epicinchonidina         9-amino-9-desoxi-epicinchonina 
                           XVIIc: R1 = OMe, R2 = CH2CH3                     XVIIIb: R1 = OMe, R2 = CH2CH3 
                      9-amino-9-desoxi-epi-hidroquinina      9-amino-9-desoxi-epi-hidroquinidina 
       XVIIc: R1 = H, R2 = CH2CH3                            XVIIIb: R1 = H, R2 = CH2CH3 
             9-amino-9-desoxi-epi-hidrocinchonidina               9-amino-9-desoxi-epi-hidrocinchonina 
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No início de 2008, foi reportada por Deng et al.26 a adição conjugada de malonitrilo 
a cetonas α,β-insaturadas catalisada pela amina primária XVIIIa derivada da quinidina, 
tendo obtido bons rendimentos e excelentes enantiosselectividades.  
 


















A 9-amino-9-desoxi-epiquinidina XVIIIa activa as calconas e análogos que seriam 
inertes no caso de organocatalisadores com aminas secundárias através da geração in situ 
do catião cetimina (Figura 3). Este organocatalisador bifuncional combina um ácido de 
Bronsted e uma base de Lewis na mesma molécula para activar o electrófilo e nucleófilo, 
respectivamente.27 
 
Figura 3 – Modelo proposto para a activação bifuncional 
 











Este tipo de catalisadores dá origem a rendimentos e excessos enantioméricos 
excelentes na adição de nitrometano a calconas, especialmente quando possuem um grupo 
ácido tioureia.  
 
                                                 
26
 Li, X.; Cun, L.; Lian, C.; Zhong, L.; Chen, Y.; Liao, J.; Zhu, J.; Deng, J. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 349-
353. 
27
 Chen, W.; Du, W.; Duan, Y.-Z.; Wu, Y.; Yang, S.-Y.; Chen, Y.-C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7667-
7670. 
N
Formação do ião cetoimina
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Os derivados da ureia e tioureia têm sido intensamente investigados devido à 
elevada facilidade em formar pontes de hidrogénio. A ponte de hidrogénio dupla entre o N-
H da tioureia (ou ureia) e um reagente é normalmente utilizada para obter um elevado 
controlo enantiosselectivo. Para além da interacção com grupos nitro, carbonilo e imina, 
esta interacção ocorre também entre o N-H da tioureia e o S=O de vinilsulfonas.28 
 Chen et al.28b descreveu um método organocatalítico altamente eficiente para a 
adição de Michael de cianoacetatos α-substituídos a vinilsulfonas utilizando 
organocatalisadores bifuncionais derivados da tioureia (Esquema 10, XIX-XXII).  
 

















Para R = arilo, R1 = H












































                                                 
28
 (a) Connon, S. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-5427; (b) Liu, T.-Y.; Long, J.; Li, B.-J.; Jiang, L.; Li, R.; 
Wu, Y.; Ding, L.-S.; Chen, Y.-C. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2097-2099; (c) Takemoto, Y. Org. Biomol. 
Chem. 2005, 3, 4299-4306. 
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Este método é o primeiro que descreve uma reacção catalítica enantiosselectiva que 
envolve uma interacção através de uma ligação dupla de hidrogénio entre o NH da tioureia 
e o grupo sulfonilo (Figura 4). 
 











 Wang et al.29 descreveu a adição conjugada assimétrica de diversos nucleófilos a 
enonas utilizando o catalisador XXIII, obtendo o composto 27 com 90% de rendimento e 
91% ee. 
 



























 O estado de transição proposto para justificar a elevada enantiosselectividade e a 
configuração absoluta R das reacções de adição conjugada encontra-se na Figura 5. Os dois 
átomos de hidrogénio formam uma conformação gauche com os grupos mais volumosos 
para minimizar as interacções repulsivas, ficando os grupos amina e tioureia 
suficientemente afastados para poderem activar simultaneamente o nucleófilo 25 e o 
electrófilo 26 através de uma interacção ácido-base. Esta interacção entre o grupo amina e 
o substrato 25 direcciona o nucleófilo derivado de 25 de forma a atacar a face Si do 
                                                 
29
 Wang, J.; Li, H.; Zu, L.; Jiang, W.; Xie, H.; Duan, W.; Wang, W. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12652-
12653. 
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substrato 26 que se encontra ligado ao grupo tioureia através de uma ligação dupla de 
hidrogénio. 
 






 Outro exemplo semelhante foi relatado por Soós et. al,30 no qual descreve a adição 
de nitrometano a calconas utilizando o catalisador XXIII com elevadas 
enantiosselectividades (Esquema 12).  
 






catalisador XXIII (10 mol%)













                                                 
30
 Vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; Soós, T. Org. Lett. 2005, 7, 1967-1969. 
R1 R2 Rendimento (%) ee (%) 
H p-Cl 94 95 
H p-F 94 98 
H o-Me 94 89 
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A mais recente adição conjugada de um nucleófilo a compostos carbonílicos α,β-
insaturados foi reportada também por Soós et. al.,31 no qual descreve a adição de 
nitrometano a calconas e N-acilpirróis α,β-insaturados com boas enantiosselectividades.  
Esquema 13 – Adição de nitrometano a calconas e N-acilpirróis α,β-insaturados 
 
N










R = alquilo, arilo 89-94% ee
 
 
B. Com catalisadores de transferência de fase 
 
 
Os organocatalisadores quirais pertencentes à classe dos alcalóides cinchona podem 
ser transformados nos respectivos sais de amónio quaternários que já provaram ser 
eficientes numa vasta gama de reacções de catálise de transferência de fase (PTC).32 Os 
derivados da cinchonina e cinchonidina têm sido utilizados em reacções de alquilação e 
após diversos estudos concluiu-se que a alquilação no grupo hidroxilo e a influência do 
substituinte têm papéis muito importantes na estereosselectividade da reacção. A catálise 
de transferência de fase tem sido reconhecida como uma metodologia versátil em síntese 
orgânica em laboratórios académicos e industriais, devido às condições experimentais e 
reaccionais simples, tendo em conta o baixo custo e o facto dos reagentes e solventes não 
serem prejudiciais para o meio ambiente e poderem ser preparados em grande escala.32 
 
Em 2003, Salunkhe et al.33 reportaram a adição conjugada do malonato de dimetilo 
32 à calcona 33 com o catalisador de transferência de fase XXIV em líquidos iónicos, 
como é o caso de [bmim]PF6, [bmim]BF4 e [bpy]BF4. Estas reacções originaram os 
                                                 
31
 Vakulya, B.; Varga, S.; Csámpai, A.; Soós, T. J. Org. Chem. 2008, 73, 3475-3480. 
32
 Hashimoto, T.; Maruoka, K. Chem. Rev. 2007, 107, 5656-5682. 
33
 Dere, R. T.; Pal, R. R.; Patil, P. S.; Salunkhe, M. M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5351-5353. 
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produtos em excelentes rendimentos num curto período de tempo e a enantiosselectividade 
foi trocada na reacção com [bmim]PF6 e [bmim]BF4 (Esquema 14).  
 




















     tolueno: 92%, 56% ee (S)
[bmim]PF6: 99%, 50% ee (R)
[bmim]BF4: 97%, 44% ee (R)







Recentemente Marouka et. al34 descreveu a eficácia dos catalisadores de 
transferência de fase utilizando o catalisador XXV em adições conjugadas de nitroalcanos 




















-30 a -20 ºC
η> 99%
>95:5 syn/anti
93% ee (isómero syn)
35 36 37
 
                                                 
34
 Ooi, T.; Takada, S.; Fujioka, S.; Maruoka, K. Org. Lett. 2005, 7, 5143-5146. 
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Como foi referido anteriormente, apesar da adição conjugada-1,4 com compostos 
carbonílicos α,β-insaturados estar bem documentada na literatura, os métodos análogos de 
adição conjugada-1,6 encontram-se ainda por explorar, em grande parte devido aos 
problemas de regiosselectividade que surgem durante o ataque do nucleófilo.  
 
Jorgensen et al.35 descreveu a primeira (e única) adição conjugada-1,6 
organocatalítica enantiosselectiva de β-cetoésteres e da imina derivada da benzofenona a 
dienos não substituídos na posição δ catalisada por alcalóides cinchona (XXVI e XXVII), 
sob condições de transferência de fase (Esquema 16). Nesta reacção foram obtidas 
excelentes enantiosselectividades (60-99% ee) utilizando diversos substratos, quer em 
termos de dienos δ-insaturados ou de β-cetoésteres (cíclicos e acíclicos) e iminas derivadas 
da benzofenona. 
 

















EWG = cetona, sulfona, éster
Base = Cs2CO3, K2CO3, K2HPO4


















                                                 
35
 Bernardi, L.; Lopez-Cantarero, J.; Niess, B.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5772-5778. 
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A presença de dois sítios electrofílicos e as dificuldades em controlar a 
regiosselectividade durante o ataque do nucleófilo36,7a,c têm limitado as investigações no 
campo da adição conjugada-1,6. No entanto, têm sido desenvolvidos alguns métodos 
permitindo a regiosselectividade37 e, em alguns casos, enantiosselectividade38 na adição-
1,6 de reagentes organometálicos. Para além da coordenação de um metal de transição ao 
sistema pi insaturado dirigindo o ataque para uma certa posição na molécula, a 
regiosselectividade da adição pode também ser governada por factores estéricos uma vez 
que os dienos substituídos na posição δ têm tendência a reagir com carbaniões 
estabilizados como é o caso de enolatos metálicos e a sua dupla ligação terminal.39 
Para além desta metodologia, tem sido realizado algum trabalho em eninonas onde 
o carbono δ tem hibridação sp enquanto que o carbono β tem hibridação sp2. Outro método 
para o controlo da regiosselectividade é a adição de um substituinte volumoso no carbono 
β para levar à ocorrência de adição conjugada-1,6.37,38 
 




As (E,E)-cinamilidenoacetofenonas constituem um importante grupo de cetonas 
insaturadas. Não são conhecidos compostos naturais com esta estrutura, no entanto, 
existem compostos naturais no chá, tabaco e em alguns alimentos que apresentam 
                                                 
36
 Ralls, J. W. Chem. Rev. 1959, 59, 329-344. 
37
 (a) Ganem, B. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 4467-4470; (b) Corey, E. J.; Kim, C. U.; Chen, R. H. K.; 
Takeda, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4395-4396; (c) Canisius, J.; Mobley, T. A.; Berger, S.; Krause, N. 
Chem. Eur. J. 2001, 7, 2671-2675; (d) Uerdingen, M.; Krause, N. Tetrahedron 2000, 56, 2799-2804; (e) 
Nishimura, T.; Yasuhara, Y.; Hayashi, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5164-5166; (f) Herran, G.; 
Murcia, C.; Csaky, A. G. Org. Lett. 2005, 7, 5629-5632; (g) Fukuhara, K.; Urabe, H. Tetrahedron Lett. 2005, 
46, 603-606. 
38
 (a) T. Hayashi; Yamamoto, S.; Tokunaga, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4224-4227; (b) Hayashi, T.; 
Tokunaga, N.; Inoue, K. Org. Lett. 2004, 6, 305-307; (c) Fillion, E.; Wilsily, A.; Liao, E. T. Tetrahedron: 
Asymmetry 2006, 17, 2957-2959. 
39
 (a) Kohler, E. P.; Butler, F. R. J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 1036-1048; (b) Danishefsky, S.; Hatch, W. E.; 
Sax, M.; Abola, E.; Pletcher, J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2410-2411; (c) Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini, 
D. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8471-8473. 
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estruturas semelhantes a estas cetonas.40 A primeira síntese de um composto análogo, a 
1,5-diaril-penta-2,4-dieno-1-ona foi relatada em 1895.41 Desde então têm sido descritas na 
literatura a síntese e transformações químicas de uma grande variedade de derivados 
substituídos,42 nomeadamente pelo nosso grupo de investigação.43 
 A numeração dos compostos do tipo (E,E)-cinamilidenoacetofenona tem como base 
o sistema adoptado pela IUPAC para derivados de cetonas. Como tal, o anel A é numerado 
de 1’ a 6’ e o anel B de 1 a 6 e o sistema de numeração é o indicado na estrutura seguinte. 
 



























Entre os inúmeros estudos reaccionais em compostos do tipo (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas já realizados pelo nosso grupo de investigação encontram-se três 
de maior destaque:  
 
 
                                                 
40
 (a) T. Habu, R. A. Flath, T. R. Mon e J. F. Morton, J. Agric. Food Chem., 1985, 33, 249. (b)M. J. 
Greenberg, J. Agric. Food Chem., 1981, 29, 831. (c) M. G. Heydanek e R. J. McGorrin, J. Agric. Food 
Chem., 1981, 29, 950. (d) R. Jambunathan e U. Singh, J. Agric. Food Chem., 1981, 29, 1093. 
41
 Scholtz, M. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1895, 28, 1726-1733. 
42
 (a) Zhao, B.; Lu W.-Q.; Zhou Z.-H.; Wu, Y.  J. Mater. Chem., 2000, 7, 1513-1517; (b) Doering, W.; 
Wang, Y.; J. Am. Chem. Soc. 1999. 
43(a) Silva, A.; Cavaleiro, J.; Elguero, J. Liebigs Annalen 1997, 2065-2068; (b) Silva, A.; Pinto, D.; Tavares, 
H.;Cavaleiro, J.; Jimeno, M.; Elguero, J. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2031-2038; (c) Pinto, D.; Silva, A.; Lévai, 
A.; Cavaleiro, J.; Patonay, T.; Elguero, J. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2593-2599; (d) Lévai, A.; Silva, A.; 
Cavaleiro, J.; Patonay, T.; Silva, V. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3213-3219; (e) Santos, C.; Silva, A.; Cavaleiro, 
J.; Lévai, A.; Patonay, T. Eur. J. Org. Chem.2007, 2877-2887. 
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1.3.2.1 Reacções de cicloadição 1,3-dipolar entre (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e 
diazometano 
 
 A reacção de cicloadição 1,3-dipolar de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com 
diazometano43c resulta na formação de 2-pirazolinas que são, posteriormente, convertidas 
em 3(5)-benzoil-4-estirilpirazóis 46a-g (Esquema 17). Estes compostos podem ser 
utilizados na síntese de análogos da cizolirtina, um potente analgésico obtido como mistura 
racémica a partir da redução do 3-benzoilpirazol apropriado.  











1.3.2.2 Oxidação de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com dimetildioxirano 
 
 
A oxidação de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com dimetildioxirano43d (Esquema 
18) deu origem a misturas diastereoméricas de α,β:γ,δ-diepóxidos e em alguns casos foi 
também possível isolar α,β-monoepóxidos como produtos minoritários. Os diepóxidos 
foram transformados em derivados de cumaranona através de uma ciclização em sílica gel 
durante a purificação. 
 
43c
 Pinto, D.; Silva, A.; Lévai, A.; Cavaleiro, J.; Patonay, T.; Elguero, J. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2593-2599. 
43d
 Lévai, A.; Silva, A.; Cavaleiro, J.; Patonay, T.; Silva, V. Eur. J. Org. Chem. 2001, 3213-3219. 









44-46b H H CH3 
44-46c OH H H 
44-46d OH H CH3 
44-46e H CH3 H 
44-46f H OCH3 H 
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a: R1=R2=H; b: R1=CH3, R2=H; c: R1=H, R2=F; d: R1=H, R2=Cl. 
 
1.3.2.3 Epoxidação de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com complexos de salen Mn(III) 
 
 
A epoxidação de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com peróxido de hidrogénio e 
iodosilbenzeno e em presença de salen-Mn(III)43e levou à formação dos γ,δ-monoepóxidos 
correspondentes, assim como a (E)-2,3-trans-3-hidroxi-2-estiril-4-cromanonas. No entanto, 
não foi conseguida nenhuma indução enantiosselectiva. 
 
1.4 Estudos da adição de nitrometano a (E,E)-cinamilidenoacetofenonas44  
 
 
Após diversos estudos de adição conjugada de nitrometano a (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas, o nosso grupo de investigação chegou à conclusão que a adição 




                                                 
43e
 Santos, C.; Silva, A.; Cavaleiro, J.; Lévai, A.; Patonay, T. Eur. J. Org. Chem.2007, 2877-2887. 
44
 S. I. Pereira, Tese de Doutoramento, Universidade de Aveiro, 2008, p. 40. 
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DBU (20 mol %)
CH3CN/CH3NO2 (1:1)

































2 b H OCH3 97 2 
3 c H NO2 97 1 
4 d OH H 97 2 
                       
  [a]
 Rendimento do composto isolado 
 
 As cetonas α,β,γ,δ-insaturadas dão origem exclusivamente ao produto da adição-
1,4 de nitrometano. No entanto, as características electrónicas deste tipo de sistemas poli-
conjugados podem ser alteradas modificando a função cetónica por um grupo electrofílico 
sulfonilimina (Esquema 20). 
 


















 Assim, a regiosselectividade da reacção é alterada e a adição de nitrometano 
catalisada por uma base (DBU, Esquema 20) dá origem ao produto da adição-1,2 55 com 
perda do grupo sulfonamida, ao produto da adição-1,4 que resulta na formação da cetona 
insaturada 56, ao produto da adição bis-1,2-1,4 (com perda do grupo sulfonamida) 57 e o 
produto da adição-1,6 54 nas proporções 12:14:14:60 (Esquema 21).44 
 
 S. I. Pereira, Tese de Doutoramento, Universidade de Aveiro, 2008, p. 40. 
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 Devido à importância da adição-1,6 catalisada por um organocatalisador, foram 
estudados diversos parâmetros (base, solvente, temperatura) para melhorar as condições 
reaccionais. As melhores condições encontradas (Esquema 20) deram origem ao produto 
da adição-1,6 54 em 49% de rendimento: A uma solução de (2-piridil)sulfonilimina da 
cinamilidenoacetofenona em THF seco à temperatura ambiente, foram adicionados 50 
equivalentes de nitrometano e de 80 mol% de DBU (adicionada em porções de 20 mol% 
durante 1h). 
 
 A influência de diferentes substituintes na distribuição electrónica do sistema foi 
também estudada para avaliar o seu efeito na regiosselectividade da reacção. Apesar de não 
ter sido verificada uma melhoria significante, foi observado um aumento no produto da 
adição-1,6 no caso de substratos que possuem um substituinte mais electrofílico no grupo 






































































































Tendo em conta os promissores resultados obtidos pelo nosso grupo de 
investigação e a importância da obtenção da adição-1,6 enantiosselectiva, foram propostos 
os seguintes objectivos: 
 
1) Sintetizar os compostos derivados de 58, assim como realizar diversos estudos 









Estes substratos (43a, 53, 59 e 60) foram escolhidos devido à diferença de 
reactividade que existe entre eles, especialmente entre o grupo carbonilo (43a) e o grupo 
sulfonilimina (53, 59 e 60). Para além disso, entre os substratos que possuem um grupo 
sulfonilimina será utilizado um com um substituinte alquílico (60) e dois com um 
substituinte aromático (53 e 59), sendo que entre estes dois últimos existe uma diferença 
significativa em termos de volume. 
 
2) Desenvolver um método que permita obter a adição conjugada-1,6 
























Onde R pode ser um dos seguintes grupos: 
R
 
=  =O,                             ,                              ,                                 
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3) Avaliar o efeito de diferentes factores na régio- e enantiosselectividade das 




4) Avaliar a influência electrónica de diferentes substituintes no anel A e B das 
(E,E)-cinamilidenoacetofenonas na regiosselectividade das reacções. 
 
 
5) Avaliar a influência dos seguintes catalisadores de transferência de fase (cf. 
Esquema 27) na adição conjugada de nitrometano e malonitrilo a (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas e derivados:   
 
 

















































Síntese dos reagentes de partida 
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3. Síntese dos reagentes de partida e catalisadores 
 
3.1 Síntese dos reagentes de partida 
 
 
3.1.1 Síntese de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 
 
 
 As (E,E)-cinamilidenoacetofenonas (43a-c) foram sintetizadas através de uma 
condensação aldólica catalisada por uma base, de cinamaldeídos devidamente substituídos 
e acetofenonas em metanol, à temperatura ambiente, de acordo com um procedimento 
utilizado previamente neste grupo de investigação. O derivado nitrado (43c) foi preparado 
através de um método alternativo (hidreto de sódio em THF seco). As (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas foram obtidas na forma de cristais amarelos altamente estáveis 
em rendimentos moderados e bons (Esquema 22). 











62a, R = H
62b, R = OMe
62c, R = NO2
43a, R = H
43b, R = OMe
43c, R = NO2
 
 
Composto R Rendimento (%) 
43a H 75 
43b OMe 87 
43c NO2 63 
 
 Na síntese das (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 43b e 43c os cinamaldeídos 
utilizados não se encontravam comercialmente disponíveis, logo, foi necessário sintetizá-
los utilizando o método anteriormente descrito por Cacchi et al.45 Os cinamaldeídos p-
metoxi e p-nitro foram obtidos em rendimentos bastante satisfatórios através de uma 
                                                 
45
 Battistuzzi, G.; Cacchi, S.; Fabrizi, G. Org. Lett. 2003, 5, 777. 
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reacção entre o bromobenzeno adequadamente substituído e a acroleína diacetal catalisada 
por Pd(OAc)2 em DMF a 90ºC (Esquema 23).  











Pd(OAc)2 (3 mol %)
DMF, 90ºC
62b, R = OMe, η = 87.6%
62c, R = NO2, η = 88.9%
63b, R = OMe




3.1.2 Síntese de derivados de sulfonilimina de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 
 
Na síntese dos derivados de sulfonilimina de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas foi 
utilizado o cloreto de 8-quinolilsulfonilo disponível comercialmente, enquanto que o 
cloreto de 2-piridilsulfonilo foi preparado utilizando o procedimento descrito por Walsh.46 
O cloreto de 2-piridilsulfonilo 66 foi obtido através da adição de uma solução de 
hipoclorito de sódio a uma solução de 2-mercaptopiridina 65 em ácido sulfúrico. A mistura 
reaccional foi evaporada à secura e tratada imediatamente com uma solução de amónia em 
metanol, originando a 2-piridilsulfonamida 67 com um rendimento moderado em dois 
passos (Esquema 24). 
 













65 66 67,  η = 83.2%
 
 
As cetoiminas α,β,γ,δ-insaturadas 53, 59 e 60 foram sintetizadas em bons 
rendimentos através da condensação directa de cetonas não enolisáveis com as 
                                                 
46
 Diltz, S.; Aguirre, G.; Ortega, F.; Walsh, P. J. Tetrahedron: Asym., 1997, 8, 3559. 
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sulfonamidas correspondentes utilizando quantidades estequiométricas de TiCl4 como 
ácido de Lewis e CH2Cl2 sob refluxo durante 16h (Esquema 25). 
 














67, R = 2-piridilo
68, R = 8-quinolilo
69, R = N,N-dimetilamino
53, R = 2-piridilo,  η = 73.5%
59, R = 8-quinolilo,  η = 64.8%
60, R = N,N-dimetilamino,  η = 87.2%
 
3.2 Síntese dos catalisadores 
 
O catalisador bifuncional cinchona XVIIc foi sintetizado a partir da hidroquinina 
XVc em dois passos, com um bom rendimento global. Inicialmente foi sintetizada a 9-
amino-(9-desoxi)epi-hidroquinina XVIIc a partir da hidroquinina comercial XVc e, 
posteriormente, a uma solução de 9-amino-(9-desoxi)epi-hidroquinina em THF seco foi 
adicionada uma solução de 3,5-bis(trifluorometil)fenilisotiocianato em THF, dando origem 
ao catalisador bifuncional XXIII em bons rendimentos.  







1. PPh3, THF, 0ºC/DIAD, DPPA, 12h
2. 50ºC, 2h
3. PPh3, 50ºC, 2h
4. H2O, t.a., 5h
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 Assim, foram sintetizados os catalisadores de transferência de fase XVIII que se 
encontram descritos no Esquema 27. Uma mistura do alcalóide cinchona e 9-
clorometilantraceno foi aquecida a refluxo em tolueno sob Azoto durante cerca de 4 horas 
(variando de acordo com alcalóide cinchona). 


















XVa: R1 = H; R2 = CH=CH2:     XVIIIa: R1 = H; R2 = CH=CH2, η=66% 




Os catalisadores de transferência de fase XIX foram sintetizados a partir dos sais de 
cloreto de N-antracenilmetilo correspondentes XVIII em CH2Cl2, adicionando 
sequencialmente cloreto de 1-adamantanecarbonilo e uma solução de NaOH 30% (w/w).  
 



















XVIIIa: R1 = H; R2 = CH=CH2:     XIXa: R1 = H; R2 = CH=CH2, η=93% 















Estudo da adição de nucleófilos a compostos  
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4. Estudo da adição de nucleófilos a compostos α,β,γ,δ-insaturados 
com organocatalisadores 
 
Como foi referido anteriormente, a adição de nucleófilos a compostos α,β- e 
α,β,γ,δ-insaturados tem sido reportada por vários autores. A maior parte dos métodos 
descritos envolvem a utilização de malonitrilo, diversos malonatos e nitroalcanos como 
nucleófilos. Para este estudo foi proposta a utilização de nitrometano e malonitrilo como 
nucleófilos devido à sua diferença em termos de nucleofilicidade.  
 
4.1 Adição conjugada de nitrometano a (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e 
derivados 
 
Apesar de o nitrometano apresentar um carácter nucleófilo menor do que o 
malonitrilo este possui um forte efeito sacador de electrões que facilita a geração do anião 
nitronato sob condições suaves.47 Estes aniões podem ser gerados por uma grande 
variedade de bases e podem actuar como nucleófilos em electrófilos comuns como é o caso 
de haloalcanos, aldeídos e aceitadores de Michael, levando à formação de ligações 
carbono-carbono. Devido à sua versatilidade, o grupo nitro pode ser facilmente convertido 
em diversos grupos funcionais ou mesmo removido.  
Como foi referido no Capítulo I, em estudos realizados anteriormente no nosso 
grupo de investigação foi obtida a adição-1,6 de nitrometano a derivados sulfonilimina de 
(E,E)-cinamilidenoacetofenonas. No entanto, esta adição-1,6 foi obtida apenas quando 
utilizada DBU como base. Quando foram utilizados organocatalisadores não ocorreu 
reacção e quando foram utilizados catalisadores organometálicos foi obtido apenas o 
produto da adição-1,4 56.  
Existem inúmeros exemplos de adição conjugada utilizando derivados da L-prolina 
como catalisadores, sendo que alguns dos mais importantes se encontram descritos no 
Capítulo I. Assim, devido ao sucesso obtido com este tipo de catalisadores em reacções de 
adição-1,4, decidiu-se, com o objectivo de induzir adição-1,6, utilizar a 2-[bis(3,5-bis-
trifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina. 
                                                 
47
 Rosini, G.; Ballini, R. Synthesis, 1988, 833. 
38                                                                                              CAPÍTULO IV                                                                                                     
 
A uma solução do derivado de (E,E)-cinamilidenoacetofenona em CH3NO2 
adicionou-se 2-[bis(3,5-bis-trifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina. Esta 
reacção tanto pode ser levada a cabo em meio básico para aumentar o carácter nucleófilo 
do CH3NO2 como em meio ácido. Os excessos enantiméricos foram calculados por HPLC 
e foram obtidos num cromatógrafo Gilson com detector Barspec Chrom-A-Scope, coluna 
quiral Chiralcel IA e com eluente hexano/iPrOH (9:1) com um caudal de 0.7 mL/min. 
Tabela 1 – Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando a         














CH3NO2 , aditivo, t.a.
70, R = 2-piridilo
71, R = 8-quinolilo
72, R= N,N-dimetilamino
53, R = 2-piridilo































































0.2 t.a., 8 d 51 4 --- --- 2 
PhCO2H 
0.1 eq. 










0.2 t.a., 7 d 35 0 --- --- 4 
DBU 
0.2 mol 
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Foi verificado que, ao utilizar a 
reaccional para os três diferentes substratos (
o produto resultante da adição
enantioméricos. Como a trans
9.83), decidiu-se utilizar uma base mais forte, a DBU (pK
ainda mais o carácter nucleófilo do nitrometano e, assim, induzir o ataque 
ocorre a adição-1,6 do substrato
formação de produtos de decomposição do reagente de partida
O mecanismo proposto para a formação do
perda do grupo sulfonilimina
consiste na reacção do catalisador 
adição do nucleófilo origina o intermediário enamina 
hidrogénio, dá origem ao ião imínio 
formação de e e na regeneração do catalisador.
Esquema 29 – Mecanismo proposto para a formação de 56
 
Na nossa tentativa de obter a adição
cinamilidenoacetofenonas, 
utilizar uma base para activar o nucleófilo, poder
                                                
48
 Jørgensen et. al Angew. Chem.  Int. Ed.
DE NUCLEÓFILOS A COMPOSTOS α,β,γ,δ-INSATURADOS
trans-2,5-dimetilpiperazina como base 
Tabela 1, Entradas 1, 2 e 4
-1,4 56 com rendimentos moderados e baixos excessos 
-2,5-dimetilpiperazina é uma base relativamente fraca (pK
a = 12) para 
. No entanto, no caso do substrato 60, verificou
 (Tabela 1
 produto resultante da adição
 é baseado no mecanismo descrito por Jørgensen 
XIV com o composto a dando origem ao ião imínio 
c, que, por migração do átomo de 
d. Seguidamente a hidrólise deste ião resulta na 
 
 
-1,6 de nitrometano a derivados de (
decidimos tomar uma abordagem diferente: em vez de se 
-se-ia utilizar um ácido para protonar o 
 
 2007, 46, 1983-1987; Angew. Chem.  Int. Ed.
                                    39 
no meio 
), apenas foi obtido 
a= 
tentar aumentar 
na posição onde 
-se apenas a 
, Entrada 5). 
-1,4 56 com 




 2007, 46, 9202-9205.  
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átomo de azoto dos substratos, tornando assim a posição onde ocorre a adição-1,6 mais 
deficiente em electrões, logo, mais propensa à adição do nucleófilo (Esquema 30). 















Para nossa surpresa, em meio ácido foi obtido um novo composto resultante da 
adição-1,6 intramolecular, uma 1,2-di-hidropiridina substituída (71, Tabela 1, Entrada 3). 
Este facto leva-nos à confirmação de que a utilização de meio ácido para protonar o átomo 
de azoto torna, efectivamente, a posição δ mais deficiente em electrões, logo, mais 
propensa à adição. 






















As di-hidropiridinas49 são compostos já descritos na literatura, potencialmente 
interessantes na investigação química heterocíclica e também do ponto de vista biológico. 
Do ponto de vista químico, estas têm um importante papel como intermediários em 
reacções de piridinas, como por exemplo, substituições nucleofílicas e reduções, assim 
como em acilações na presença de piridina. Biologicamente, estas são de extrema 
importância, particularmente o NADH que se encontra envolvido em oxidações-reduções 
                                                 
49
 (a) Eisner, U.; Kuthan, J. Chem. Rev. 1972, 72, 1-42; (b) Stout, D.; Meyers, A. Chem. Rev. 1982, 82, 223-
243; (c) Koike, T.; Shinohara, Y.; Tanabe, M.; Takeuchi, N.; Tobinaga, S. Chem. Pharm. Bull. 1999, 47, 
1246-1248; (d) Koike, T.; Shinohara, Y.; Ishibashi, N.; Takeuchi, N.; Tobinaga, S. Chem. Pharm. Bull. 2000, 
48, 436-439; (e) Koike, T.; Shinohara, Y.; Takeuchi, N.; Tobinaga, S. Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 1898-
1902; (f) Lavilla, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 1141-1156; (g) Lee, K.; Lee, M.; Kim, J. Bull. 
Korean Chem. Soc. 2005, 26, 665-667; (h) Lemire, A.; Beaudoin, D.; Grenon, M.; Charette, A. J. Org. Chem. 
2005, 70, 2368-2371. 
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biológicas. As propriedades fisiológicas das di
antitumoral.49a,b,f 
Mais particularmente, as 1,2
centro quiral, logo, têm diversas aplicações entre as quais em compostos que podem ser 
utilizados na indústria farmacêutica.
 
Devido ao insucesso na obtenção de adição
[bis(3,5-bistrifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina como catalisador
decidimos utilizar um catalisador que foi descrito por 
altamente  eficiente na adição 
enantioméricos.27 
 
Este é um organocatalisador bifuncional que possui um grup
coordena facilmente com o
entre o N-H da tioureia e o substrato
cabo à temperatura ambiente e com temperatura de acordo com o que se encontra descrito 
na Tabela 2. 
Esquema 32 – Coordenação do catalisador com o nucleófilo e com o electrófilo
 
                                                
50
 Matsumura, Y.; Nakamura, Y.; Maki, T.; Onomura, O. 
27 Chen, W.; Du, W.; Duan, Y.-Z.; Wu, Y.; Yang, S.
7670. 
DE NUCLEÓFILOS A COMPOSTOS α,β,γ,δ-INSATURADOS
-hidropiridinas incluem actividade 





 de nitrometano a calconas com elevados excessos 
 substrato através da formação de pontes de hidrogénio duplas 




Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7685
-Y.; Chen, Y.-C. Angew. Chem. Int. Ed.
                                    41 
utilizando a 2-
, 
 como sendo 
o tioureia que se 
–7689. 
 2007, 46, 7667-
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53, R = 2-piridilo









70, R = 2-piridilo







































0.1 t.a., 10 d 16 8 0 25 29 1 
 
















0.2 t.a., 8d Não ocorreu reacção 4 
 
0.2 50ºC, 2 d Não ocorreu reacção 5 
 
0.2 50ºC, 6 d --- 20* --- --- --- 6 
 
0.2 refluxo, 2 d Produtos de decomposição 7 
*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
 
Novamente em nenhuma das reacções experimentadas se obteve o composto 
desejado resultante da adição-1,6 intermolecular. Os resultados obtidos permitiram 
concluir que, quando o substrato utilizado possui um grupo piridilsulfonamida, são obtidos 
três produtos distintos: o produto da adição-1,4 56, o produto da adição-1,6 intramolecular 
70 e também o produto resultante da adição-1,2 55 (Tabela 2, Entrada 1 e 2). Estes 
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produtos foram obtidos com baixos rendimentos e excessos enantioméricos. Quando é 
utilizado o substrato que possui um grupo quinolilsulfonamida são obtidos mais uma vez 
os compostos 56 e 71 (Tabela 2, Entrada 3), mas não se observa a formação do produto 
resultante da adição-1,2. Com estes resultados concluímos que quando R = piridil, a 
ligação imínica é mais susceptível de ser atacada do que quando R= quinolil, 
provavelmente devido a efeitos estéricos. 
 
Continuando com a análise da Tabela 2, quando o substrato possui R = N(CH3)2 
(60), à temperatura ambiente (Entrada 4) e a 50ºC (Entrada 5), não ocorre reacção. Um 
aumento do tempo de reacção a 50ºC conduz à obtenção do produto resultante da adição-
1,4 com baixos rendimentos (Entrada 6). A refluxo observou-se a decomposição dos 
produtos (Entrada 7). Assim, podemos concluir que o substrato 60 é menos reactivo do que 
os substratos 53 e 59. 
 
Mais uma vez, face aos resultados obtidos, decidimos utilizar uma base para 
aumentar o carácter nucleofílico do nitrometano e um ácido para tornar a posição onde 
ocorre a adição-1,6 mais deficiente em electrões, logo, mais propensa à adição do 
nucleófilo. Para evitar a adição-1,2 decidimos trabalhar apenas com os substratos 59 e 60. 
 
Tabela 3 - Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando um 





































No entanto, em meio básico foi obtido novamente o produto da adição-1,4 56 
(Tabela 3, Entradas 1,2,4-6) e em meio ácido foi obtido o produto resultante da adição-1,6 
intramolecular 71 (Tabela 3, Entrada 3), ambos com baixos excessos enantioméricos. 
 Como conclusão, verifica-se que a posição δ do substrato pode ser atacada por um 
nucleófilo. Assim, na nossa reacção o grupo -NSO2R é um nucleófilo mais forte que o 
CH3NO2, logo, a posição δ é atacada por este e não pelo CH3NO2 (cf. Esquema 31). 
  
Face à obtenção de resultados que não eram os desejados utilizando nitrometano 
como solvente da reacção, decidimos utilizar diversos solventes com diferentes 
propriedades. Como é sabido, os solventes têm um importante papel no desenvolvimento 
de uma reacção, variando a reactividade da mesma. Posto isto, decidimos usar diferentes 
solventes desde muito polares e próticos (H2O), polares e não próticos (THF e CH3CN) até 






































0.1 t.a., 6 d 44 6 --- --- 1 
DBU 
0.1 eq. 
0.1 t.a., 5 d 12 1 --- --- 2 
PhCO2H 
0.1 eq. 











0.2 t.a., 12 d 35 6 --- --- 4 
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Tabela 4 – Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando um 









CH3NO2 (50 eq.) , temp.
53, R = 2-piridilo



















70, R = 2-piridilo




















































0.2 t.a., 5 d --- 41 5 --- --- 2 
Tolueno --- 
 
0.1 t.a., 7 d 27 19 45 8 3 3 
 















0.1 t.a., 5 d --- 22 4 --- --- 5 
PhCO2H 
0.2 eq. 
0.2 t.a., 10 d 
 
 





0.1 t.a., 10 d --- 9 39 --- --- 7 
H2O --- 
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 Modificando o solvente utilizado nas reacções não se observaram melhorias 
significativas em termos de resultados. De facto, de um modo geral observamos que em 
THF é obtido apenas o produto da adição-1,4 56, sem aditivo e a 40ºC (Tabela 4, Entrada 
1) e com uma base (Tabela 4, Entradas 2,5, 10 e 11). Em meio ácido não ocorreu reacção 
nem à temperatura ambiente nem a 50ºC (Tabela 4, Entradas 14 e 15). No entanto, em 
CH3CN só se observa a formação do produto resultante da adição-1,6 intramolecular 71 em 
meio ácido (Tabela 4, Entrada 9). 
 Com o objectivo de modificar as condições reaccionais, decidimos experimentar 
realizar a reacção em microondas. As reacções em microondas são interessantes do ponto 
de vista em que existe uma diminuição do tempo da reacção e, como é aplicada uma 
potência, a reactividade da mesma é maior (Tabela 5). 
 
Tabela 5 - Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando um 











71, R = 8-quinolilo
72, R= N,N-dimetilamino

















4 x 20 
mol% 




t.a., 13 d 
90 eq. 
CH3NO2 
--- 36 26  --- --- 12 
PhCO2H 
0.2 eq. 
0.2 t.a., 3 d 
 
 




0.2 50ºC, 4 d 
 
 
Não ocorreu reacção 
 
14 











































0.2 500W, 1h --- --- 10* --- 2 
 
0.2 800W,, 1h --- --- 15* --- 3 
 
0.1 eq. 
0.2 500W, 1h 30* --- 30* --- 4 
*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
  
Apesar do aumento da potência, verificou-se apenas a formação do produto 
resultante da adição-1,4 56 no caso do substrato 59 (Tabela 5, Entrada 1) e o produto 
resultante da adição-1,6 72 no caso do substrato 60 (Tabela 5, Entrada 2 e 3). Na presença 
de base são obtidos ambos os produtos. 
  
Tendo em conta todos os resultados obtidos com o catalisador bifuncional, foi 
decidido utilizar-se outro catalisador. Foi demonstrado que a 9-amino-9-desoxi-epi-
hidroquinina, preparada num único passo através de uma reacção de Mitsunobu no grupo -
OH de alcalóides cinchona comercialmente disponíveis é um catalisador eficiente na 
activação de enonas. Este organocatalisador combina um ácido de Bronsted e uma base de 
Lewis na mesma molécula para activar o electrófilo e nucleófilo, respectivamente. No 
entanto, este catalisador necessita de um meio ácido para ajudar a coordenação entre o 
átomo de azoto do catalisador e um dos oxigénios do grupo -NSO2R e para tornar a 
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Tabela 6 - Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando a 9-











70, R = 2-piridilo
71, R = 8-quinolilo
72, R= N,N-dimetilamino
53, R = 2-piridilo




























































0.1 t.a., 4 d 21 71 --- --- 2 
PhCO2H 
1.0 eq. 








0.2 t.a., 13 d 68 50  --- --- 4 
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0.1 eq. 




0.5 t.a., 8 d 20* --- --- --- 6 
DBU 
4 x 20 
mol% 
0.2 t.a., 7 d 45* --- --- --- 7 
*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
  
Com este catalisador utilizámos dois ácidos distintos: um mais forte, o TFA (Tabela 
6, Entrada 1) e um menos forte, o PhCO2H (Tabela 6, Entradas 3 e 6). Foi também 
utilizado meio básico (Tabela 6, Entradas 2,5 e 7) e meio neutro (Tabela 6, Entrada 4). 
  
Em todos os casos só se isolou, mais uma vez, o produto resultante da adição-1,4 
56. É de destacar que quando R = quinolil são obtidos baixos rendimentos, mas excessos 
enantioméricos muito bons (Tabela 6, Entradas 2 e 3). Quando R = N(CH3)2 os 
rendimentos obtidos são superiores, mas os excessos enantioméricos obtidos são menores 
(Tabela 6, Entradas 4 e 5). Este facto pode justificar-se pelo impedimento estéreo do grupo 
quinolil que é muito maior do que o grupo dimetilamina e, por isso, a coordenação do 
catalisador com o substrato está mais facilitada. 
  
Assim, podemos concluir que este catalisador se coordena melhor com o substrato 
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4.2 Adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas 
 
Uma vez que obtivemos o produto resultante da adição-1,6, se bem que de uma 
forma intramolecular, decidimos aumentar o carácter nucleofílico do reagente utilizado 
para evitar a adição intramolecular e favorecer a adição intermolecular.  
 
O malonitrilo é equivalente a um composto 1,3-dicarbonílico, logo, com um maior 
carácter nucleófilo e reactividade do que o nitrometano. O grupo nitrilo é um grupo 
funcional versátil que pode ser convertido em ácidos carboxílicos, ésteres e aminas. 
 
Tal como na adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas o estudo foi iniciado recorrendo à 2-[bis(3,5-
bistrifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina como catalisador.  
 
Assim, a uma solução do derivado de (E,E)-cinamilidenoacetofenona, 2-[bis(3,5-
bistrifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina e trans-2,5-dimetilpiperazina em 
THF adicionou-se uma solução de CH2(CN)2 em THF.  
 
Tabela 7 – Adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando a           
2-[bis(3,5-bistrifluorometilfenil)trimetilsilaniloximetil]pirrolidina como catalisador 
 
R
CH2(CN)2 (6.0 eq.) ,THF, t.a.
43a, R=O
53, R = NSO2(2-piridilo)












































































Com a utilização deste catalisador obtiveram-se apenas os produtos de degradação 
quando utilizados os substratos mais reactivos (53 e 59, Entradas 2 e 3). No entanto, 
quando é utilizada a (E,E)-cinamilidenoacetofenona como substrato é obtido o produto da 
adição-1,4 73 (Entrada 1), por isso decidimos utilizar novamente o catalisador bifuncional 
que possui um grupo tioureia (Tabela 8). 
 





















53, R = NSO2(2-piridilo)

















































6 eq.  
CH2(CN)2 
--- 58 35 1 
CH2Cl2 --- 0.2 
t.a.,1 d 
6 eq.  
CH2(CN)2 












1.0 eq.  
CH2(CN)2 





1.0 eq.  
CH2(CN)2 





60.0 eq.  
CH2(CN)2 












t.a., 4 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 
40 --- --- 6 
0.2 
-30ºC, 2 h 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 




t.a., 7 d 
1.5 eq. 
CH2(CN)2 





t.a.,  8 d 
1.5 eq. 
CH2(CN)2 
9* --- --- 9 
EtOH --- 0.2 
t.a., 3 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 











-30ºC, 3 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 




t.a., 6 d 
1.5 eq.  
CH2(CN)2 




t.a.,  8 d 
6.0 eq.  
CH2(CN)2 
25* --- --- 13 
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  Na presença do catalisador bifuncional observa-se que, na presença da (E,E)-
cinamilidenoacetofenona como substrato é obtido apenas o produto resultante da adição-
1,4 73. Quando os substratos utilizados possuem um grupo sulfonilimina é obtido apenas o 
produto da adição-1,2 74 ou produtos resultantes da decomposição dos substratos. 
Verifica-se, assim, que o grupo imina é mais lábil que o grupo carbonilo, logo, o 
malonitrilo ataca nessa posição. Foram também testadas diferentes temperaturas (-30ºC e 
t.a.) e diferentes aditivos. 
 













53, R = NSO2(2-piridilo)































6.0 eq.  
CH2(CN)2 





t.a., 6 d 
6.0 eq.  
CH2(CN)2 












t.a., 5 d 
1.0 eq.  
CH2(CN)2 




























t.a., 4 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 






t.a., 10 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 
21.4* --- 7 
*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
 
 Com a utilização da 9-amino-9-desoxi-epi-hidroquinina como catalisador foi 
verificada apenas a formação de produtos resultantes da adição-1,4 73. De notar, mais uma 
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5. Estudo da adição de nucleófilos a compostos α,β,γ,δ-insaturados 
com catalisadores de transferência de fase 
 
A catálise por transferência de fase tem sido reconhecida como uma alternativa 
“amiga do ambiente” para muitas transformações orgânicas sintéticas homogéneas e tem 
encontrado diversas aplicações. Os alcalóides cinchona sinteticamente modificados são 
organocatalisadores quirais típicos utilizados em catálise por transferência de fase 
assimétrica. Para além disso, a única adição-1,6 organocatalítica assimétrica existente na 
literatura foi realizada utilizando catálise por transferência de fase.  
 




 O catalisador de transferência de fase contém um grupo polar (N+) e forma um par 
iónico com o contra-ião da base (CO32-), parcialmente solúvel na fase orgânica. Este sal 
permite a passagem de uma baixa concentração dos iões carbonato para a fase orgânica, 





f. aq. f. aq.
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5.1 Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas 
 
As reacções foram levadas a cabo utilizando derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas e os catalisadores apropriados numa mistura de tolueno/CH2Cl2 
(3:1) ou xileno/CHCl3 (7:1), CH3NO2 como nucleófilo e Cs2CO3 (66%) ou K2CO3 (33%) 
como base. 
Tabela 10 – Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando          

































































































*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
 
 Quando é utilizada a (E,E)-cinamilidenoacetofenona como substrato (Tabela 10) é 
observada a formação do produto resultante da adição-1,4 56. Assim, optámos por utilizar 
substratos mais reactivos como é o caso de 53 (Tabela 11) e 59 (Tabela 12).  
Tabela 11 – Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando          

























































t.a., 3 d 
30 eq. 
CH3NO2 















t.a., 3 d 
30 eq. 
CH3NO2 
15* --- 2 
*Valores calculados a partir do espectro de RMN de 1H 
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No entanto, com a utilização de 53 como substrato foi obtido mais uma vez o 
produto da adição-1,4 56 (Tabela 11, Entradas 1 e 2) e no caso do catalisador menos 
volumoso foi obtido também o produto resultante da adição-1,6 intramolecular 70 (Tabela 
11, Entrada 1). 
 
Tabela 12 – Adição conjugada de nitrometano a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando          





































































Com a utilização de 59 como substrato foi obtido apenas o produto da adição-1,4 56 
(Tabela 12). 
                                ESTUDO DA ADIÇÃO DE NUCLEÓFILOS A COMPOSTOS α,β,γ,δ-INSATURADOS                                  61 
 
5.2 Adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas 
 
As reacções foram levadas a cabo utilizando derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas e os catalisadores apropriados numa mistura de tolueno/CH2Cl2 
(3:1) ou xileno/CHCl3 (7:1), CH2(CN)2 como nucleófilo e Cs2CO3 (66%) ou K2CO3 (33%) 
como base. 
 
Tabela 13 – Adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando          























































t.a., 5 d 
2.0 eq. 
CH2(CN)2 








t.a., 7 d 
6.0 eq. 
CH2(CN)2 








t.a., 6 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 













t.a., 3 d 
2.0 eq. 
CH2(CN)2 









t.a., 3 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 
--- 27 1 5 















t.a., 7 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 





t.a., 7 d 
0.5 eq. 
CH2(CN)2 






t.a., 7 d 
2.0 eq. 
CH2(CN)2 












t.a., 2 d 
1.0 eq. 
CH2(CN)2 
36 5 --- 9 
 
Através da análise da Tabela 13 verificamos que quando é utilizado um catalisador 
de transferência de fase que possua um grupo antraceno e um grupo adamantilo (Entradas 
8 e 9) é obtido o produto resultante da adição-1,4 73. Surpreendentemente, quando o 
catalisador utilizado possui apenas o grupo antraceno, é obtido um novo composto 75 
derivado do ciclo-hexano e que possui quatro centros quirais. Este derivado do ciclo-
hexano é o primeiro descrito na literatura com quatro centros quirais formados num único 
passo reaccional a partir de uma cetona e é obtido na forma de um único diatereómero e 



































Esquema 35 – Mecanismo de formação de 75 
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O mecanismo de formação deste composto consiste inicialmente na coordenação do 
catalisador de transferência de fase com o substrato a e com o nucleófilo, havendo 
posteriormente a adição que resulta na formação do composto b. Este composto contém 
um protão acídico que é facilmente removido em meio básico, formando um carbanião que 
ataca outra molécula de substrato, formando o composto d Este composto, por ciclização, 
origina o derivado do ciclo-hexano 75 (Esquema 35). 
Na literatura existem poucos exemplos deste tipo de compostos. O mais recente foi 
publicado por Jorgensen et al.51 e reporta uma nova aproximação para reacções 
organocatalíticas em cascata. A reacção descrita pode ser vista como uma sequência 
imínio-imínio-enamina que resulta do tratamento de um aldeído α,β-insaturado com 
compostos metilénicos activados e que permite a formação consecutiva de três novas 
ligações carbono-carbono e dois centros quirais. A reacção resulta em rendimentos bons a 
elevados quando é utilizado malonitrilo e é formado apenas um diastereómero com um 
excesso enantiomérico elevadíssimo. Para além do malonitrilo este trabalho também é 
extendido a outros aldeídos e diferentes compostos metilénicos activados como é o caso do 
cianoacetato e nitro ésteres.  
 
















































                                                 
51
 Carlone, A.; Cabrera, S.; Marigo, M.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1101-1104. 
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Relativamente ao exemplo apresentado, o nosso método apresenta claras vantagens: 
a presença de quatro centros quirais é, sem dúvida, uma mais-valia e a obtenção de apenas 
um diastereómero também. Para além disso, a utilização de catálise por transferência de 
fase é melhor, uma vez que este é um processo “amigo do ambiente” e que utiliza 
condições suaves. No nosso caso o método é aplicado a cetonas, que são menos reactivas 
do que os aldeídos que são apresentados na literatura. 
Uma vez que o composto 53 se tem revelado mais reactivo do que a (E,E)-
cinamilidenoacetofenona, decidimos aplicar as condições descritas anteriormente também 
a este substrato (Tabela 14). 
Tabela 14 - Adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas utilizando          
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No entanto, apesar dos resultados promissores obtidos anteriormente, foi obtido 
exclusivamente o produto da adição-1,2 5 devido ao facto de o grupo sulfonilimina ser 













































Caracterização estrutural dos                      
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Em química orgânica é fundamental determinar a fórmula de estrutura dos 
compostos, sejam eles isolados directamente das plantas ou sintetizados em laboratório. A 
elucidação completa de sistemas químicos ao nível molecular requer a confluência de 
várias técnicas, sendo a ressonância magnética nuclear (RMN) e a espectrometria de massa 
(EM) as técnicas espectroscópicas mais usadas.  
Assim sendo, a identificação e caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
ao longo deste trabalho, foi também efectuada recorrendo a estas duas técnicas. 
 
6.2 Caracterização estrutural dos compostos obtidos na adição de nitrometano 
a derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas  
 
6.2.1 Caracterização estrutural do produto resultante da adição-1,6 
intramolecular 70 
 
 No espectro de RMN de 1H de 70 (Espectro 1) podem ser 
identificados a δ = 5.70-6.25 ppm quatro sinais correspondentes à 
ressonância dos protões do anel di-hidropiridina. O dupleto que 
surge mais desprotegido a δ = 6.24 ppm é atribuído à ressonância 
de H-6 uma vez que se encontra em posição orto relativamente ao 
átomo de azoto. Assim, o outro dupleto que surge neste intervalo será correspondente à 
ressonância de H-3, a δ = 6.04 ppm. De entre os dois duplos dupletos de dupletos restantes, 
o que surge a frequências mais elevadas (δ = 5.92 ppm) corresponde à ressonância de H-4 
uma vez que se encontra em posição para relativamente ao átomo de azoto e a δ = 5.74 
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Espectro 1 - RMN de 1H de 70 
 
Para além destes sinais, é possível identificar também o sinal correspondente à 
ressonância do protão H-6’ que surge na forma de duplo dupleto de dupletos a δ = 8.70 
ppm. Este protão encontra-se fortemente desprotegido uma vez que o efeito desprotector 
do átomo de azoto é mais pronunciado na posição orto do anel piridina. Para além da 
posição orto, o efeito desprotector do átomo de azoto é também sentido na posição para do 
anel, sendo que o sinal que surge na forma de duplo tripleto a δ = 7.80 ppm pode ser 
atribuído à ressonância do protão H-4’.  
Seguindo o mesmo raciocínio é possível identificar ainda o sinal referente à 
ressonância de H-3’ na forma de dupleto a δ = 7.69 ppm e o sinal referente à ressonância 
de H-5’ na forma de duplo dupleto de dupletos a δ = 7.48 ppm (Espectro 1). 
 
No espectro de RMN de 13C (Espectro 2) podemos identificar inequivocamente o 
sinal que surge a δ = 57.1 ppm referente à ressonância de C-6. Relativamente aos carbonos 
que se encontram mais desprotegidos são, obviamente, os do anel piridina. Mais uma vez, 
os que se encontram em posição orto serão os mais desprotegidos, seguindo-se do que se 
encontra em posição para relativamente ao átomo de azoto. Devido à intensidade dos 
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ressonância de C-2’, a δ = 150.0 ppm o sinal correspondente à ressonância de C-6’ e a δ = 
137.1 ppm correspondente à ressonância de C-4’.  
 
Espectro 2 – Espectro de RMN de 13C de 70 
 
Recorrendo ao espectro de correlação bidimensional heteronuclear a curta distância 
(HSQC, (Espectro 3)), podemos confirmar os sinais correspondentes às ressonâncias do 
carbono C-6, a δ = 57.1 ppm de C-6’, a δ = 150.0 ppm e de C-4’, a δ = 137.1 ppm. 
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Na ampliação da zona aromática do espectro de HSQC (Espectro 4) podemos ainda 
identificar os sinais referentes à ressonância dos seguintes carbonos: 
 
 C-3, a δ = 117.9 ppm; 
 C-4 a δ = 123.0 ppm; 
 C-5, a δ = 124.6 ppm; 
 C-5’, a δ = 126.8 ppm; 
 C-3’, a δ = 123.4 ppm. 
 
Espectro 4 – Ampliação da zona aromática do espectro de HSQC de 70 
 
 
 O assinalamento do carbono C-2, dos carbonos quaternários* (C-1’’ e C-1’’’) e dos 
carbonos dos anéis aromáticos (C-2’’,3’’,4’’,5’’,6’’,2’’’,3’’’,4’’’,5’’’,6’’’) apenas foi 
possível recorrendo aos espectros bidimensionais de HMBC.  
*Nota: Apesar de não serem carbonos quaternários são assim designados para identificar os carbonos que não 
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Uma vez que o carbono C-6 interactua em 3J com os protões H-2’’’,6’’’ e H-4, 
podemos desde já identificar o sinal que surge a δ = 7.69 ppm na forma de dupleto como 
sendo o referente à ressonância de H-2’’’,6’’’ (Espectro 5). 
 




Na zona δ = 135-139 ppm encontram-se quatro sinais, sendo que o mais intenso já 
se encontra identificado como sendo referente à ressonância de C-4’. Os restantes três, 
devido à intensidade que apresentam, são referentes aos carbonos quaternários C-2, C-1’’ e 
C-1’’’. Podemos verificar que o sinal que surge mais protegido a δ = 135.9 ppm deverá 
corresponder à ressonância de C-2 uma vez que este interactua em 3J com os protões H-3 e 
H-4. Por outro lado podem ser também identificados os sinais referentes à ressonância de 
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Assim sendo, os carbonos C-4’’ e C-4’’’ surgem a δ = 128.3 ppm e os carbonos 
orto e meta dos anéis aromáticos não podem ser identificados inequivocamente devido à 
baixa resolução do espectro e ao facto de os sinais estarem a desvios químicos muito 
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6.2.2 Caracterização estrutural do produto resultante da adição-1,6 
intramolecular de nitrometano 71 
 
No espectro de RMN de 1H de 71 (Espectro 7) podem ser 
identificados a δ = 5.50-6.82 ppm quatro sinais correspondentes à 
ressonância dos protões do anel di-hidropiridina. O dupleto que 
surge mais desprotegido a δ = 6.80 ppm é atribuído à ressonância 
de H-6 uma vez que se encontra em posição orto relativamente ao 
átomo de azoto. Assim, o outro dupleto que surge neste intervalo 
será correspondente à ressonância de H-3, a δ = 5.89 ppm. De entre os dois duplos dupletos 
restantes, o que surge a frequências mais elevadas (δ = 5.75 ppm) corresponde à 
ressonância de H-4 uma vez que se encontra em posição para relativamente ao átomo de 
azoto e a δ = 5.58 ppm surge o sinal referente a H-5. 
Espectro 7 – Espectro de RMN de 1H de 71 
 
Para além destes sinais, é possível identificar também o sinal correspondente à 
ressonância do protão H-2’ que surge na forma de duplo dupleto a δ = 9.04 ppm. Este 
protão encontra-se fortemente desprotegido uma vez que o efeito desprotector do átomo de 
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além da posição orto, o efeito desprotector do átomo de azoto é também sentido na posição 
para do anel, sendo que o sinal que surge na forma de duplo dupleto a δ = 8.21 ppm pode 
ser atribuído à ressonância do protão H-4’.  










Seguindo o mesmo raciocínio é possível identificar ainda dois sinais na forma de 
duplo dupleto que surgem a δ = 8.00 e 8.08 ppm e que correspondem à ressonância de H-5’ 
e H-7’. No entanto, a correspondência inequívoca entre estes sinais e os protões só será 
possível recorrendo ao espectro de HMBC. 
No espectro de RMN de 13C (Espectro 8) podemos identificar inequivocamente o 
sinal que surge a δ = 56.6 ppm referente à ressonância de C-6. Relativamente aos carbonos 
que se encontram mais desprotegidos são, obviamente, os do anel quinolina. Mais uma 
vez, o que se encontra em posição orto é o mais desprotegido correspondendo à 
ressonância de C-2’ e surgindo a δ = 151.0 ppm.  




















































                                                    CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS                                   77 
 
 
Recorrendo ao espectro de correlação bidimensional heteronuclear a curta distância 
(HSQC), podemos ainda identificar os seguintes sinais: 
 C-3, a δ = 117.4 ppm; 
 C-4 a δ = 122.5 ppm; 
 C-5, a δ = 125.3 ppm; 
 C-4’, a δ = 136.3 ppm. 
 
Os restantes sinais apenas poderão ser identificados recorrendo ao espectro de 
correlação bidimensional heteronuclear a longa distância (HMBC). C-6 interactua em 3J 
com H-4 e H-2’’’,6’’’, logo, o sinal que surge a δ = 7.58 ppm é referente à ressonância de 
H-2’’’,6’’’ (Espectro 9). 
Espectro 9 – Espectro de HMBC de 71 
 
 
 Dos restantes carbonos apenas é possível distinguir os sinais referentes à 
ressonância de C-8’, a δ = 143.9 ppm, de C-1’’ a δ = 138.6 ppm e de C-1’’’ a δ = 139.0 
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6.3 Caracterização estrutural dos compostos obtidos na adição de malonitrilo a 
derivados de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas  
 
6.3.1 Caracterização estrutural de do produto resultante da adição-1,2 de 
malonitrilo 
 
 Na zona aromática (6.5-7.2 ppm) do espectro de RMN 
de 1H de 74 podem ser identificados dois dupletos (H-2 e H-5) 
e dois duplos dupletos (H-4 e H-3) que correspondem aos 
protões vinílicos do sistema conjugado. Recorrendo aos 
espectros bidimensionais podemos concluir que a δ = 6.71 ppm surge o sinal referente à 
ressonância de H-3, a δ = 6.85 ppm de H-5, a δ = 7.06 ppm de H-4 e a δ = 7.16 ppm de H-
2. 
Espectro 11 – Espectro de RMN de 1H de 74 
 
 
No espectro de RMN de 13C (Espectro 12) podemos identificar inequivocamente 
um sinal fortemente desprotegido que corresponde a C-1 (δ = 170.9 ppm). Podemos 
identificar também o sinal referente à ressonância de 1-[C(CN)2] a δ = 81.3 ppm e de 1-
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Espectro 12 – Espectro de RMN de 13C de 74 
 
Recorrendo ao auxílio do espectro de correlação bidimensional heteronuclear a 
curta distância (HSQC) são identificadas as ressonâncias correspondentes aos carbonos 
seguintes: 
  C-2, a δ = 128.2 ppm; 
 C-3, a δ = 149.3 ppm; 
 C-4, a δ = 127.1 ppm; 
 C-5, a δ = 144.0 ppm. 
 
Mais uma vez, para identificar os restantes carbonos é necessário o auxílio do 
espectro de correlação heteronuclear a longa distância (HMBC, Espectro 13). Assim, o 
sinal referente à ressonância de C-1’ que surge a δ = 135.5 ppm interactua com H-4 e H-
3’,5’. C-1’’ surge δ = 133.1 ppm e interactua com H-2 e H-3’’,5’’. 
Relativamente aos carbonos para dos anéis aromáticos, verificamos que o sinal que 
surge a δ = 130.1 ppm é referente à ressonância de C-4’ que interactua com H-2’,6’. A δ = 
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Dos carbonos orto e meta dos anéis aromáticos apenas é possível identificar 
inequivocamente o sinal correspondente à ressonância de C-2’,6’ que surge a δ = 127.6 
ppm. 
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6.3.2 Caracterização estrutural de do produto resultante da adição-1,4 de 
malonitrilo 
 
 Na zona alifática do espectro de RMN de 1H de 73 
(Espectro 14) identificam-se logo à partida, pela 
multiplicidade dos sinais, pela integração dos protões e pelos 
desvios químicos apresentados, os sinais correspondentes aos 
protões H-2 a δ = 3.40-3.48 ppm, H-3 a δ = 3.50-3.62 ppm, H-4 a δ = 6.24 ppm, H-5 a δ = 
6.80 ppm e 3-CH(CN)2 a δ = 4.58 ppm. Relativamente aos sinais mais desprotegidos é 
possível identificar o sinal referente à ressonância de H-2’’,6’’ a δ = 7.98 ppm e H-3’’,5’’ a 
δ = 7.52 ppm e ainda o sinal correspondente à ressonância de H-4’’ a δ = 7.64 ppm. Estes 
protões são os mais desprotegidos devido ao efeito sacador de electrões do grupo 
carbonilo, principalmente os protões que se encontram nas posições orto e para (Figura 8). 
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No espectro de RMN de 13C (Espectro 15) podem ser identificados 
inequivocamente os seguintes carbonos: 3-CH(CN)2 a δ = 27.5 ppm, 3-CH(CN)2 a δ = 
111.5 e 112.0 ppm e C-1 a δ = 196.7 ppm. 
Espectro 15 – Espectro de RMN de 13C de 73 
 
 
Recorrendo ao espectro de correlação bidimensional heteronuclear a curta distância 
(HSQC), podemos identificar os seguintes sinais: 
 C-2, a δ = 39.6 ppm; 
 C-3 a δ = 39.9 ppm; 
 C-4, a δ = 123.2 ppm; 
 C-5, a δ = 136.3 ppm; 
 C-2’’.6’’, a δ = 128.0 ppm; 
 C-4’’, a δ = 134.1 ppm; 
 C-3’’,5’’, a δ = 128.9 ppm. 
 
Relativamente aos sinais referentes à ressonância dos carbonos quaternários C-1’ e 
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a δ = 135.3 ppm interactua com H-3’,5’, H-4 e H-5 em 3J. Verificamos também que C-1’’, 
que surge a δ = 135.7 ppm, interactua com H-3’’,5’’. Assim, podemos concluir que, apesar 
de não ser possível assinalar inequivocamente a ressonância dos protões do anel B, no 
multipleto que surge a δ = 7.23-7.44 ppm podemos afirmar que o sinal que surge mais 
protegido é referente à ressonância de H-3’,5’.    
 




 Recorrendo novamente ao espectro de HSQC, são identificadas as ressonâncias 
referentes aos restantes carbonos: 
 
 C-2’,6’, a δ = 126.8 ppm; 
 C-4’ a δ = 128.6 ppm; 
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No espectro de RMN de 1H de 75 (Espectro 17) podemos 
definir duas zonas distintas: a δ = 2.0-6.9 ppm temos os sinais 
referentes aos 10 protões não aromáticos e a δ = 6.9-7.7 ppm 
temos os sinais referentes aos 20 protões aromáticos. Na zona 
referente aos protões não aromáticos existem dois sinais que 
integram para dois protões. No entanto, no composto temos 
apenas um CH2 (H-5a,5b) portanto, o outro sinal corresponderá a dois sinais que integram 
para um protão cada, sobrepostos. Os sinais que surgem a δ = 5.80-6-84 ppm são muito 
semelhantes e, pelas constantes de acoplamento que apresentam (J 15.6 Hz) 
corresponderão aos protões H-α,α’,β,β’.  
Espectro 17 – Espectro de RMN de 1H de 75 
 
 
No espectro de DEPT (Espectro 18) confirmamos a presença de apenas um carbono 
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identificar os carbonos que surgem a δ = 45.5, 74.1, 113.0, 114.1, 135.1, 135.8, 137.4 e 
144.0 como sendo quaternários. Uma vez que dos protões do anel ciclo-hexano apenas dois 
são quaternários, podemos afirmar que o mais protegido que surge a δ = 45.7 ppm é 
referente à ressonância de C-1 e o que surge a δ = 74.1 ppm corresponde à ressonância de 
C-4, uma vez que este se encontra ligado directamente a um grupo hidroxilo. 
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Recorrendo ao espectro de HMBC de 75 (Espectro 19) verificamos que o grupo carbonilo 
do grupo benzoílo interactua com os protões orto do anel B e com H-3. Assim, podemos 
desde já identificar no espectro de RMN de 1H que o sinal referente à ressonância de H-3 
surge a δ = 4.44 ppm na forma de dupleto.  
 






Na ampliação do espectro de HMBC de 75 (Espectro 20) podemos verificar que    
C-ipso(D) que surge a δ = 135.8 ppm interactua com H-α’ e com os protões aromáticos, que 
C-ipso(D) que surge a δ = 135.1 ppm interactua com H-β e com os protões aromáticos e que 
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ressonância referente aos carbonos orto dos anéis A e D que surgem a δ = 126.8 e 126.7 
ppm e interactuam com H-β e H-β’, respectivamente. 







Através do espectro COSY (Espectro 21), podemos agora identificar os sinais 
correspondentes à ressonância dos restantes sinais. H-3 interactua com H-2 que surge a δ = 
3.64.3.74 ppm na forma de tripleto que, por sua vez, interactua com H-α que surge a δ = 
5.91 ppm na forma de duplo dupleto. Pode ser também identificado o sinal correspondente 
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referente à ressonância do protão do grupo hidroxilo que se encontra ligado a C-4 que 
surge a δ = 5.29 ppm na forma de dupleto. 
 







Como seria de esperar, H-α interactua com H-2 e com H-β que surge a δ = 6.62 
ppm na forma de dupleto. Da mesma forma podem ser identificados os sinais 
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Recorrendo ao espectro de HSQC podemos atribuir os sinais às referentes 
ressonâncias dos seguintes carbonos: 
 C-1, a δ = 45.7 ppm; 
 C-2, a δ = 47.7 ppm; 
 C-3, a δ = 50.3 ppm; 
 C-4, a δ = 74.1 ppm; 
 C-5, a δ = 41.2 ppm; 
 
Finalmente, tendo todos os protões e carbonos assinalados, podemos passar à 
análise do espectro de NOESY (Espectro 23) para verificar qual a configuração da 
molécula. Através do espectro podemos concluir que H-3 se encontra próximo no espaço 
de H-2 e H-6. Uma vez que H-6 se encontra distante, H-3 e H-2 surgirão para o mesmo 































 C-6, a δ = 43.4 ppm; 
 C-α, a δ = 121.7 ppm; 
 C-β, a δ = 134.1 ppm; 
 C-α’, a δ= 124.3 ppm; 
 C-β’, a δ = 136.0 ppm 
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encontra espacialmente próximo de um dos protões H-5 (logo, terá que ser H-6). Assim, ao 
protão que surge para o mesmo lado da molécula que H-6 será designado por H-5b. 
Finalmente verificamos que H-3 interacciona também com os protões orto do anel C, 
surgindo assim estes para o mesmo lado da molécula. 
 
Figura 9 – Configuração espacial de 75 
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Neste trabalho foi estudada a adição enantiosselectiva de nitrometano e malonitrilo 
a (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e seus derivados. 
 
De uma forma geral, no caso da adição de nitrometano em meio básico é obtido o 
produto resultante da adição-1,4 56 e em meio ácido verifica-se a adição-1,6 
intramolecular dando origem às novas di-hidropiridinas 70, 71 ou 72 de acordo com o 
substrato utilizado (53, 59 ou 60, respectivamente). 
 
Apesar de a adição organocatalítica conjugada-1,6 inicialmente proposta não ter 
sido conseguida, foram sintetizadas 1,2-di-hidropiridinas potencialmente interessantes em 
síntese orgânica resultantes da adição-1,6 intramolecular. 
 
Relativamente à adição conjugada de malonitrilo a derivados de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas, verificou-se principalmente a formação do produto resultante 
da adição-1,2 74. 
 
Quando são utilizados catalisadores de transferência de fase é obtido um novo 
composto 75 com quatro centros quirais formados num único passo reaccional. Este novo 
composto é derivado do ciclo-hexano e é obtido na forma de um único diastereómero. O 
método utilizado reporta uma nova aproximação para reacções organocatalíticas em 
cascata em que existe uma sequência imínio-imínio-enamina que resulta do tratamento da 
cetona com um composto metilénico activado (malonitrilo) e que permite a formação de 
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7.2 Trabalhos futuros 
 
Futuramente serão seguidas três linhas de investigação distintas: 
 Devido à importância das 1,2-di-hidropiridinas obtidas (70-72), será realizada uma 
optimização das condições experimentais de forma a obter exclusivamente este 
composto com excessos enantioméricos elevados. Esta rota sintética será aplicada 
para a obtenção de 1,2-di-hidropiridinas diferentemente substituídas nas posições 
aromáticas. 
 
 Relativamente à adição de nucleófilos, serão testadas novas condições reaccionais 
que incluem a utilização de diferentes nucleófilos e a avaliação da influência 
electrónica de diferentes substituintes nos anéis A e B (Figura 6) na tentativa de 
obter a adição-1,6. 
 
 Finalmente, serão modificadas as condições reaccionais para aumentar a 
enantiosselectividade do derivado do ciclo-hexano 75 obtido e sintetizar novos 
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8. Procedimento Experimental 
 
8.1 Reagentes, solventes e equipamentos utilizados 
 
 
• Os reagentes utilizados nas transformações estudadas e nas operações de 
purificação eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessário, purificados por 
destilação. 
 
• Os solventes utilizados ao longo deste trabalho para a realização das sínteses, 
extracções, purificações e cristalizações eram analiticamente puros ou foram purificados 
imediatamente antes da sua utilização. 
 
• A evolução das reacções foi seguida por cromatografia de camada fina (TLC), 
utilizando folhas plastificadas revestidas de sílica gel 60 GF254 da Merck, com uma 
espessura de 0,25 mm. As placas foram observadas à luz ultravioleta a 254 e/ou 366 nm. 
 
• Nas purificações por cromatografia em coluna foi utilizada sílica gel Riedel-Haën, 




• As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efectuadas em 
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma camada de sílica gel Merck 
60 GF, com uma espessura de 0,5 mm. 
 
• Nas adições de líquidos foram utilizadas, sempre que possível e necessário, seringas 
de plástico (Discardit) com agulhas Lorach-Luer 
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• As soluções resultantes das elaborações secaram-se com sulfato de sódio anidro e 
foram concentradas num evaporador rotativo Buchi modelo RE111. A eliminação final 
de vestígios de solvente foi realizada numa bomba de vácuo. 
 
• Os valores dos pontos de fusão foram determinados num aparelho Griffin e não 
foram corrigidos. 
 
• Os espectros de massa de impacto electrónico foram efectuados num espectrómetro 
VG Autospec Q, operando a 70 eV. Os espectros de massa de ionização por 
bombardeamento de iões rápidos foram efectuados no mesmo espectrómetro, operando a 
20 KV, com um canhão de iões de césio e usando como matriz o álcool 3-nitrobenzílico 
(NBA). Os dados obtidos a partir dos espectros de massa são apresentados em termos de 
razão massa/carga dos iões correspondentes e entre parêntesis a intensidade relativa. 
 
• Os excessos enantiméricos foram calculados por HPLC e foram obtidos num 
cromatógrafo Gilson com detector Barspec Chrom-A-Scope, coluna quiral Chiralcel IA 
e com eluente hexano/iPrOH (9:1) com um caudal de 0.7 mL/min. 
 
• Os espectros de RMN foram obtidos num aparelho Bruker Avance 300 e 
espectrómetro Avance 500, utilizando como padrão interno o tetrametilsilano. Os 
desvios químicos (δ, ppm) indicados para cada composto foram obtidos, na sua maioria, 
em solução de clorofórmio deuterado. Quando se utilizou outro tipo de solvente, este 
aparece devidamente identificado. Nas caracterizações efectuadas por RMN de protão 
indica-se, além do desvio químico, a multiplicidade dos sinais e as correspondentes 
constantes de acoplamento (J, Hz). 
 
• Foram utilizadas as técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC para assinalar 
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8.2 Síntese dos reagentes de partida 
 
8.2.1 Procedimento geral para a síntese de cinamaldeídos 
 
 
A uma solução de bromobenzeno (15 mmol) adequadamente substituído em 
dimetilformamida seca (40 ml), adicionou-se acroleína diacetal (45 mmol), acetato de 
tetrabutilamónio (30 mmol), carbonato de potássio (22,5 mmol), cloreto de potássio (15 
mmol) e acetato de paládio (0,45 mmol). A mistura reaccional foi colocada a 90 ºC por um 
período de tempo variável consoante o tipo de cinamaldeído a preparar (8 horas, 4-
metoxicinamaldeído e 5 horas, 4- nitrocinamaldeído). Após este período, retirou-se o 
aquecimento à mistura reaccional, acidificou-se com 2N HCl e deixou-se agitar durante 10 
minutos à temperatura ambiente. Seguidamente, verteu-se a mistura em água e gelo e a 
fase orgânica foi extraída com éter etílico. Lavou-se a fase orgânica com água (2 x 50 mL), 
secou-se sobre sulfato de sódio anidro e purificou-se por cromatografia em coluna de sílica 
gel, usando a mistura éter de petróleo/diclorometano (3:7) como eluente.  
 
4-metoxicinamaldeído (62b); 87.6 %; p.f. = 43-45ºC (Lit.52 56-57ºC); 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de bromoanisol (0,522 g, 3 
mmol) em dimetilformamida seca (13 mL) com acroleína diacetal 
(1,37 mL, 9 mmol), acetato de tetrabutilamónio (1,81 mL, 6 mmol), 
carbonato de potássio (0,622g, 4,5 mmol), cloreto de sódio (0,175 g, 3 mmol) e acetato de 
paládio (0,02 g, 0,09 mmol), deu origem ao 4-metoxicinamaldeído 62b em 87,6 % de 
rendimento. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 3.87 (s, 3H, 4-OCH3), 6.62 (dd, 1H, J 15.8 e 7.8 Hz, 
H-α), 6.95 (d, 2H, J 8.8 Hz, H-3,5), 7.43 (d, 1H, J 15.8 Hz, H-β), 7.53 (d, 2H, J 8.8 Hz, H-
2,6), 9.66 (d, 1H, J 7.8 Hz, CHO). 
 
                                                 
52
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4-nitrocinamaldeído (62c); 88.9%; p.f. = 142-145ºC (Lit.52 139-140ºC); 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de 1-bromo-4-nitrobenzeno 
(0,606 g, 3 mmol) em dimetilformamida seca (13 mL) com acroleína 
diacetal (1,37 mL, 9 mmol), acetato de tetrabutilamónio (1,81 mL, 6 
mmol), carbonato de potássio (0,622g, 4,5 mmol), cloreto de sódio (0,175 g, 3 mmol) e 
acetato de paládio (0,02 g, 0,09 mmol) deu origem ao 4-nitrocinamaldeído 62c em 88,9% 
de rendimento. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.81 (dd, 1H, J 16.1 e 7.4 Hz, H-α), 7.53 (d, 1H, J 
16.1 Hz, H-β), 7.73 (d, 2H, J 8.7 Hz, H-2,6), 8.30 (d, 2H, J 8.7 Hz, H-3,5), 9.78 (d, 1H, J 
7.4 Hz, CHO). 
 
8.2.2 Procedimento geral para a síntese de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 
 
 
A uma solução de acetofenona (42,9 mmol) em metanol (200 ml) adicionou-se uma 
solução de hidróxido de sódio a 60% (200 mL) e cinamaldeído devidamente substituído 
(55,1 mmol). Manteve-se a mistura em agitação à temperatura ambiente durante 20h. Após 
este período verteu-se sobre água e gelo e acidificou-se com HCl diluído. O sólido obtido 
foi filtrado e dissolvido numa pequena quantidade de diclorometano, seguindo a sua 
purificação por cromatografia em coluna de sílica gel, usando a mistura éter de petróleo 
/diclorometano (1:1) como eluente. Após evaporação do solvente o resíduo foi 
recristalizado em etanol. 
 
(E,E)-cinamilidenoacetofenona (43a); 74,6 %; p.f. = 100-101ºC (Lit.53 102-103ºC); 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção da acetofenona (5,0 mL, 
42,9 mmol) com cinamaldeído (6,9 mL, 55,1 mmol) deu origem a 43a 
                                                 
53
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na forma de um sólido laranja em 74,6% de rendimento. 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 7.01-7.04 (m, 2H, H-γ,δ), 7.10 (d, 1H, J 14.7 Hz, H-
α), 7.32-7.41 (m, 3H, H-3,4,5), 7.47-7.52 (m, 4H, H-2,6,3’,5’), 7.55-7.65 (m, 2H, H-β, H-
4’), 7.98 (dd, 2H, J 7.8 e 1.4 Hz, H-2’,6’). 
 
(E,E)-4-metoxicinamilidenoacetofenona (43b); 87,2 %; p.f. = 111-113ºC (Lit.53 113-
115ºC); 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção da acetofenona (1,28 
mL, 10,97 mmol) com 4-metoxicinamaldeído (1,78 g, 10,97 
mmol) deu origem a 43b na forma de um sólido amarelo em 
87,2% de rendimento. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 3.84 (s, 3H, 4-OCH3), 6.86-7.02 (m, 2H, H-γ,δ), 6.91 
(d, 2H,  J 8.8 Hz, H-2,6), 7.05 (d, 1H, J 14.9 Hz, H-α), 7.46 (d, 2H, J 8.8 Hz, H-3,5), 7.47-
7.60 (m, 3H, H-3’,4’,5’), 7.61 (dd, 1H, J 14.9 e 9.6 Hz, H-β), 7.97 (dd, 2H, J 8.4 e 1.4 Hz, 
H-2’,6’).  
 
Procedimento para a síntese de (E,E)-nitrocinamilidenoacetofenona (43c); 63.1 %; p.f. = 
145-147ºC (Lit.53 171-173ºC); 
 
A uma solução de acetofenona (16,6 mmol) em THF seco (80 ml) 
adicionou-se hidreto de sódio (0,9 g; 36,5 mmol) e deixou-se 
arrefecer a solução até à temperatura ambiente. Seguidamente 
adicionou-se o 4-nitrocinamaldeído (19,9 mmol) em THF seco (50 ml). Deixou-se a 
reacção durante 12 horas e terminou-se vertendo a mistura sobre água (150 ml) e gelo (100 
g) e acidificando ligeiramente a solução com HCl diluído. O sólido obtido foi filtrado, 
dissolvido em diclorometano (20 ml) seguindo a sua purificação por cromatografia em 
coluna de sílica gel, usando a mistura éter de petróleo/diclorometano (1:1) como eluente. 
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RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 7.05 (d, 1H, J 15.5 Hz, H-δ), 7.17 (dd, 1H, J 15.5 e 
10.5 Hz, H-γ), 7.21 (d, 1H, J 14.9 Hz, H-α), 7.52 (d, 2H, J 7.4 Hz, H-3’,5’), 7.53-7.63 (m, 
2H, H-β, H-4’), 7.64 (d, 2H, J 8.8 Hz, H-2,6), 7.99 (d, 2H, J 7.4 Hz, H-2’,6’) 8.24 (d, 2H, J 
8.8 Hz, H-3,5). 
 
8.2.3 Síntese de Sulfonamidas 
 
Cloreto de 2-piridilsulfonilo (66);  
 
 A uma solução de mercaptopiridina (4.0 g, 18,0 mmol) em ácido sulfúrico 
concentrado (100 mL) foi adicionada lentamente uma solução de 
hipoclorito de sódio a 12% (224 mL, 180 mmol), a 0ºC e a mistura foi 
deixada a agitar durante 30 minutos a esta temperatura. Finalmente, a fase orgânica foi 
extraída utilizando éter etílico (3 x 150 mL), seca sobre sulfato de sódio anidro e a solução 
foi evaporada à secura. Foi obtido um óleo incolor que foi utilizado directamente na 
seguinte reacção para formar a sulfonamida. 
 
2-piridilsulfonamida (67); 83.2%; p.f. = 129-131ºC; 
 
O óleo de cloreto de 2-piridilsulfonilo obtido na reacção anterior foi 
dissolvido lentamente em metanol. A mistura reaccional manteve-se em 
agitação durante 30 minutos após os quais o solvente foi evaporado até à 
secura. O sólido obtido foi re-dissolvido a quente em acetato de etilo, filtrado e o solvente 
foi evaporado dando origem à sulfonamida 67 na forma de um sólido branco. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ) = 6.54 (s, 2H, NH2), 7.51 (ddd, 1H, J 7.5, 4.7 e 1.2 Hz, 
H-4),. 7.87 (dd, 1H, J 7.8 e 1.2 Hz, H-6), 7.95 (ddd, 1H, J 7.8, 7.5 e 1.7 Hz, H-5), 8.58 (d, 
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8-quinolilsulfonamida (68); 53.1%; p.f. = 162-163ºC;  
 
Foi dissolvido lentamente cloreto de 8-quinolilsulfonilo comercial (12,0 g, 
52,7 mmol) em 300 mL de uma solução de amónia 7N em metanol. A 
mistura reaccional foi deixada em agitação durante 30 minutos após os quais 
a solução foi evaporada à secura. O sólido branco obtido foi re-dissolvido 
em acetato de etilo a quente, filtrado e o solvente foi evaporado, dando origem à 8-
quinolilsulfonamida 68 na forma de um sólido branco. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz, δ) = 4.91 (s, 2H, NH2), 7.64-7.74 (m, 2H, H-3,6), 8.21 (dd, 
1H, J 8.3 e 1.3 Hz, H-5), 8.39 (dd, 1H, J 7.3 e 1.3 Hz, H-7), 8.47 (dd, 1H, J 8.3 e 1.7 Hz, 
H-4), 9.06 (dd, 1H, J 4.3 e 1.7 Hz, H-2). 
 
8.2.4 Procedimento geral para a síntese de cetoiminas α,β,γ,δ –insaturadas 
 
A uma solução de sulfonamida (2,5 mmol) e (E,E)-cinamilidenoacetofenona (2,5 
mmol) em CH2Cl2 (8 mL), arrefecida a 0ºC, foram adicionados sucessivamente Et3N (5,0 
mmol) e TiCl4 (2,5 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 40 ºC e mantida em refluxo 
durante a noite. A solução foi arrefecida até atingir a temperatura ambiente, foi adicionada 
água (50 mL) e a fase orgânica foi extraída com CH2Cl2 (3 x 15 mL). As fases orgânicas 
foram secas com Na2SO4 e evaporadas. O resíduo foi purificado por cromatografia em 
coluna dando origem às cetoiminas α,β,γ,δ–insaturadas. 
 
(2E, 4E)-1,5-difenil-N-[(2-piridil)sulfonil]penta-2,4-dieno-1-imina (53); 73.5%; p.f. = 
153-154ºC 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção da 2-piridilsulfonamida 
68 (0,791 g, 5,0 mmol) e (E,E)-cinamilidenoacetofenona 43a 
(1,171 g, 5,0 mmol) deu origem a 53 na forma de sólido amarelo 
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RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.88 (d, 1H, J 15.4 Hz, H-5), 6.95 (dd, 1H, J 15.4 e 
10.7 Hz, H-4), 7,13 (dd, 1H, J 15.0 e 10.7 Hz, H-3), 7.36-7.53 (m, 10H, H-
2,2’,3’,4’,5’,6’,3’’,4’’,5’’, 6’’’), 7.62 (d, 2H, J 6.9 Hz, H-2’’,6’’), 7.92 (dt, 1H, J 7.8, 7.5 e 
1.6 Hz, H-5’’’, 8.15 (d, 1H, J 7.5 Hz, H-4’’’), 8.78 (ddd, 1H, J 4.7, 1.6 e 0.8 Hz, H-3’’’). 
 
(2E, 4E)-1,5-difenil-N-[(8-quinolil)sulfonil]penta-2,4-dieno-1-imina (59); 64.8%; p.f. = 
143-144ºC 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de 8-
quinolilsulfonamida 69 (1,041 g, 5,0 mmol) e (E,E)-
cinamilidenoacetofenona 43a (1,171 g, 5,0 mmol) deu origem a 
59 na forma de sólido amarelo em 64,8% de rendimento. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.85 (d, 1H, J 14.9 Hz, H-5), 6.91 (dd, 1H, J 14.9 e 
10.6 Hz, H-4), 7,13 (dd, 1H, J 15.5 e 10.6 Hz, H-3), 7,32-7.54 (m, 10H, H-
2,2’,4’,6’,2’’,3’’,4’’,5’’, 6’’, 6’’’), 7.65-7.67 (m, 3H, H-3,5,2’’’), 8.05 (d, 1H, J 8.3 Hz, H-
4’’’), 8.23 (dd, 1H, J 8.3 e 1.8 Hz, H-5’’’), 8.59-8.62 (m, 1H, H-3’’’), 9.14 (dd, 1H, J 4.2 e 
1.8 Hz, H-7’’’). 
 
(2E, 4E)-1,5-difenil-N-[(N,N-dimetilamina)sulfonil]penta-2,4-dieno-1-imina (60); 
87.2%;  
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de N,N-dimetilaminossulfonamida (0,621 g, 5,0 
mmol) e (E,E)-cinamilidenoacetofenona 43a (1,17 g, 5,0 mmol) deu origem a 60 na forma 
de sólido amarelo em 87.2% de rendimento. 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.83 (d, 1H, J 15.3 Hz, H-
5), 6.88 (dd, 1H, J 15.3 e 10.8 Hz, H-4), 7.08 (dd, 1H, J 15.5 e 
10.8 Hz, H-3), 7.32-7.50 (m, 8H, H-2,2’,3’,4’,5’,6’,3’’,5’’), 7.56 
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8.3 Síntese dos catalisadores 
 




9-amino-(9-desoxi)-epi-hidroquinina (XVIIc); 86.7%; óleo incolor 
 
A uma solução de hidroquinina (1,6322g, 5 mmol) em THF seco (25 
mL) adicionou-se trifenilfosfina (1,5737g, 6 mmol) e a solução foi 
arrefecida a 0ºC. Seguidamente adicionou-se o di-
isopropilazodicarboxilato (1,181 mL, 6 mmol) de uma vez e uma 
solução de difenilfosforilazida (1,293 mL, 6 mmol) em THF seco (10 
mL) gota a gota. Após a mistura ter atingido a temperatura ambiente, 
esta foi deixada em agitação durante 12 horas e, após este período de tempo, a solução foi 
aquecida a 50º C durante 2h. Posteriormente foi adicionada trifenilfosfina (1,705g, 6,5 
mmol) e o aquecimento foi mantido até a formação de gases cessar (2h). A solução foi 
arrefecida até à temperatura ambiente, foi adicionado 1 mL de H2O e manteve-se em 
agitação durante 3 horas. Os solventes foram extraídos sob vácuo e o resíduo foi dissolvido 
em CH2Cl2 e HCl 10% 1:1, 50 mL). A fase aquosa foi lavada com CH2Cl2 (4 x 50 mL), 
depois foi tornada alcalina com excesso de uma solução aquosa de amónia e foi lavada 
com CH2Cl2 (4 x 50 mL). As fases orgânicas foram secas com Na2SO4 anidro e 
concentradas à secura. 
RMN de 1H (CD3OD, 300 MHz, δ) = 0.85 (t, 3H, J 7.4 Hz, CH2CH3), 1.20-1.75 (m, 8H, 
H-3,4,5α,5β,7α,7β,CH2CH3), 2.53 (ddd, 1H, J 13.5, 5.0 e 2.5 Hz, H-2-endo), 2.83 (ddd, 
1H, J 14.4, 10.4 e 5.0 Hz, H-6β), 3.28-3.50 (m, 3H, H-2-exo,6α,8), 4.00 (s, 3H, OCH3), 
5.34 (d, 1H, J 10.8 Hz, H-9), 7.49 (dd, 1H, J 9.3 e 2.6 Hz, H-7’), 7.58 (d, 1H, J 4.5 Hz, H-
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Síntese do catalisador bifuncional tioureia (XXIII); 79.2%; p.f. = 127-130. 
 
A uma solução de 9-amino-(9-desoxi)-epi-hidroquinina (1,205g, 
3,55 mmol) em THF seco (10 mL) foi adicionada lentamente 
uma solução de 3,5-bis(fluorometil)fenilisotiocianato (0,648 mL, 
3,55 mmol) em THF seco (5 mL). A mistura foi deixada em 
agitação durante a noite e os solventes foram extraídos sob 
vácuo. 
 
RMN de 1H (CD3OD, 300 MHz, δ) = 0.76-0.96 (m, 4H, H-7α, CH2CH3), 1.20-1.37 (m, 
3H, H-7β, CH2CH3), 1.40 (br m, 1H, H-4), 1.54 (m, 1H, H-3), 1.69 (m, 2H, H-5α,5β), 2.51 
(m, 1H, H-2-endo), 2.79 (m, 1H, H-6β), 3.25 (dd, 1H, J 13.5 e 9.6 Hz, H-2-exo), 3.30-3.45 
(m, 1H, H-8), 3.56 (m, 1H, H-6α), 4.02 (s, 3H, OCH3), 6.34 (d, 1H, J 10.8 Hz, H-9), 7.41 
(dd, 1H, J 9.3 e 2.6 Hz, H-7’), 7.58 (d, 1H, J 6.6 Hz, H-3’), 7.59 (br s, 1H, H-4’’), 7.96 (d, 
1H, J 9.3 Hz, H-8’), 8.10 (d, 1H, J 2.4 Hz, H-5’), 8.17 (s, 2H, H-2’’), 8.68 (d, 1H, J 4.8 Hz, 
H-2’).  
 
8.3.2 Síntese dos catalisadores de transferência de fase 
 
8.3.2.1 Procedimento geral para a síntese de sais de cloreto de N-9-antracenilmetilo 
derivados de alcalóides cinchona 
 
 
 Uma solução do alcalóide cinchona apropriado (3.397 mmol) e 9-
clorometilantraceno (3.431 mmol) foi mantida a refluxo em tolueno (10 mL) e sob N2. A 
solução foi então arrefecida até à temperatura ambiente e o precipitado resultante foi 
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Cloreto de N-9-antracenilmetilcinchonidínio (XVIIIa); 65.9%; p.f. = 157-159ºC. 
 
 Seguindo o procedimento geral, a reacção de cinchonidina (1.0 g, 
3.397 mmol) e 9-clorometilantraceno (0.778 g, 3.431 mmol) deu 
origem a XVIIIa na forma de um sólido branco. 
 
 
RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 1.21-1.24 (m, 1H, H-3b), 1.63-1.73 (m, 1H, H-4 ou 
H-6), 1.83-1.92 (m, 2H, H-3a, H-4 ou H-6), 2.14-2.18 (m, 1H, H-8), 2.46-2.64 (m, 2H, H-
7b, H-5b), 3.93 (d, 1H, J 12.6 Hz, H-7a), 4.59-4.67 (m, 1H, H-1), 4.68-4.88 (m, 1H, H-5a), 
4.91 (dd, 1H, J 10.4 e 1.2 Hz, H-11b), 5.18 (dd, 1H, J 17.2 e 1.2 Hz, H-11a), 5.43 (ddd, 
1H, J 16.8, 10.4 e 6.1 Hz, H-10), 6.73 (q, 2H, J 13.6 Hz, H-12a,12b), 7.07 (t, 1H, J 4.4 Hz, 
H-2), 7.15 (t, 1H, J 7.0 Hz, H-7’), 7.22-7.33 (m, 3H, Hantraceno), 7.42-7.48 (m, 1H, H-6’), 
7.62-7.71 (m, 2H, Hantraceno), 7.75 (dd, 1H, J 8.4 e 1.1 Hz, H-8’), 8.04 (d, 1H, J 4.5 Hz, H-
3’), 8.07 (s, 1H, H-9’’), 8.16 (d, 1H, J 5.4 Hz, H-5’), 8.79 (dd, 2H, J 11.9 e 8.7 Hz, 
Hantraceno), 8.87 (d, 1H, J 4.5 Hz, H-2’), 8.94 (d, 1H, J 8.7 Hz, Hantraceno). 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 23.0 (C-3), 25.6 (C-4 ou C-6), 25,8 (C-4 ou C-6), 38.3 
(C-8), 51.1 (C-5), 55.6 (C-12), 61.3 (C-7), 66.5 (C-2), 68.2 (C-1), 117.4 (C-11), 117.7 (*), 
118.2 (*), 120.1 (*), 120.2 (*), 120.6 (*), 123.7 (*), 123.8 (*), 124.2 (*), 124.4 (*), 124.9 
(*), 125.1 (*), 125.5 (*), 125.7 (*), 127.1 (*), 127.6 (*), 127.8 (*), 128.0 (*), 128.7 (*), 
129.1 (*), 129.5 (*), 130.6 (*), 131.4 (*), 132.8 (*), 133.3 (*), 136.4 (*), 136.5 (*), 138.3 
(C-10)  
(*) Não foi possível identificar inequivocamente 
Cloreto de N-9-antracenilmetilhidroquinínio (XVIIIb); 58.7 %; p.f. = 152-154 ºC. 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de hidroquinina (0.5 g, 
1.53 mmol) e 9-clorometilantraceno (0.351 g, 1.55 mmol) deu 
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RMN de 1H (CD3OD, 300 MHz, δ) = 0.55 (t, 1H, J 7.3 Hz, H-11), 1.12-1.20 (m, 1H, H-
10), 1.34-1.49 (m, 2H, H-8, H-5 ou H-3), 2.29-2.36 (m, 1H, H-5 ou H-3), 2.68 (dd, 1H, J 
10.5 e 12.5 Hz, H-7b), 2.88-3.02 (m, 2H, H-7a e H-6b), 3.97 (s, 3H, 6’-OCH3), 4.18 (t, 1H, 
J 8.5 Hz, H-1), 5.20 (t, 1H, J 11.4 Hz, H-6a), 5.95 (d, 1H, J 13.8 Hz, H-12b), 7.02 (d, 1H, J 
13.8 Hz, H-12a), 7.11 (d, 1H, J 5.0 Hz, H-2), 7.36 (dd, 1H, J 9.2 e 2.5 Hz, H-7’), 7.49 (t, 
1H, J 7.7 Hz, H-2’’), 7.59 (dd, 1H, J 6.5 e 7.9 Hz, H-3’’), 7.69 (d, 1H, J 2.6 Hz, H-5’), 
7.75 (t, 1H, J 7.5 Hz, H-6’’), 7.94 (d, 1H, J 8.3 Hz, H-8’’), 7.98 (d, 1H, J 4.6 Hz, H-3’),  
8.00 (d, 1H, J 7.9 Hz, H-1’’), 8.05 (d, 1H, J 9.2 Hz, H-8’), 8.38 (d, 1H, J 8.9 Hz, H-5’’), 
8.51 (s, 1H, H-9’’), 8.69 (d, 1H, J 4.5 Hz, H-2’), 9.25 (d, 1H, J 9.1 Hz, H-4’’). 
 
RMN de 13C  (CDCl3, 75 MHz, δ) = 11.1 (C-11), 21.8 (C-3 ou C-5), 23.3 (C-4), 25.8 (C-3 
ou C-5), 26.3 (C-10), 36.5 (C-8), 52.9 (C-6), 56.1 (6’-OCH3), 57.4 (C-12), 63.4 (C-7), 65.1 
(C-2), 71.6 (C-1), 101.8 (C-5’), 118.1 (C-10’’), 121.0 (C-3’e C-7’), 123.5 (C-4’’), 125.0 
(C-7’’), 125.9 (C-2’’), 126.0 (C-5’’), 126.2 (C-4’), 127.8 (C-6’’), 128.8 (C-3’’ e C-1’’), 
130.1 (C-8’’), 130.9 (C-4b’’), 131.3 (C-4a’’), 132.0 (C-9’’), 132.2 (C-8’), 132.8 (C-1a’’ ou 
C-8a’’), 133.3 (C-1a’’ ou C-8a’’), 143.7 (C-10’), 144.3 (C-9’), 147.7 (C-2’), 158.1 (C-6’). 
 
8.3.2.2 Procedimento geral para a síntese de sais de cloreto de O-1-adamantoil-N-9-
antracenilmetil derivados de alcalóides cinchona 
 
 A uma suspensão do cloreto de N-9-antracenilmetil apropriado (XVIII, 0.506 
mmol) em CH2Cl2 (5 mL) foram adicionados sucessivamente cloreto de 1-
adamantanecarbonilo (2.529 mmol) e uma solução de NaOH 30% (w/w) (0.7 mL). Após 
30 minutos de agitação vigorosa, durante o qual todo o sólido foi dissolvido, foi adicionada 
H2O e CH2Cl2. As duas camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraída com CH2Cl2. 
As fases orgânicas foram secas sobre Na2SO4 e evaporadas à secura. O produto obtido foi 
dissolvido em CH2Cl2 (1.5 mL) e posteriormente foi adicionado Et2O (15 mL) e o 
precipitado resultante foi filtrado por vácuo e lavado várias vezes com Et2O. 
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Cloreto de O-1-adamantoil-N-9-antracenilmetil cinchonidínio (XIXa); 93.1%; p.f. = 
103-104 ºC 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de cloreto de N-9-
antracenilmetil cinchonidínio (0.250 g, 0.506 mmol) e cloreto 
de 1-adamantanecarbonilo (0.503 g, 2.529 mmol) deu origem 
a XIXa na forma de um sólido amarelo claro. 
RMN de 1H (CD3OD, 300 MHz, δ) = 1.70-2.50 (m, 21H), 3.23 (dd, 1H, J 12.7 e 10.8 Hz), 
3.82-3.91 (m, 1H), 5.12 (d, 1H, J 10.4 Hz), 5.24 (d, 1H, J 17.0 Hz), 5.45-5.52 (m, 2H), 
5.87-6.06 (m, 2H), 6.37-6.44 (m, 1H), 6.93 (d, 1H, J 13.6 Hz), 7.54-7.63 (m, 3H), 7.85 (d, 
1H, J 4.8 Hz), 7.89-8.16 (m, 7H), 8.37 (d, 1H, J 8.3 Hz), 8.68 (s, 1H), 8.84 (d, 1H, J 8.2 
Hz), 9.05 (d, 1H, J 4.7 Hz), 9.74 (d, 1H, J 9.2 Hz). 
 
MS ES+ m/z (int. rel.): 681.4 [M+1]+●. 
 
Cloreto de O-1-adamantoil-N-9-antracenilmetil hidroquinínio (XIXb); 74.3%; p.f. = 
108-110 ºC 
 
Seguindo o procedimento geral, a reacção de cloreto de N-9-
antracenilmetil hidroquinínio (0.20 g, 0.384 mmol) e cloreto 
de 1-adamantanecarbonilo (0.382 g, 1.92 mmol) deu origem a 
XIXb na forma de um sólido branco. 
 
RMN de 1H (CD3OD, 300 MHz, δ) = 0.74 (t, 3H, J 7.1 Hz), 1.40-2.26 (m, 37H), 2.36-2.40 
(m, 2H), 2.55-2.60 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H, J 12.6 e 10.4 Hz), 3.75-3.90 (m, 1H), 4.23 (s, 
3H, OCH3), 5.21-5.30 (m, 1H), 5.81 (d, 1H, J 13.2 Hz), 6.39-6.46 (m, 1H), 6.59 (d, 1H, J 
13.5 Hz), 7.47 (dd, J 9.1 e 2.3 Hz), 7.52-7.62 (m, 3H), 7.69 (d, 1H, J 2.5 Hz), 7.78 (d, 1H, 
J 4.7 Hz), 7.83 (d, 1H, J 2.8 Hz), 7.88-7.99 (m, 2H), 8.06 (d, 2H, J 9.0 Hz), 8.11 (d, 1H, J 
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8.4 Adição conjugada de nitrometano a (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e seus 
derivados utilizando organocatalisadores 
 
8.4.1 Procedimento geral para a adição conjugada de nitrometano a (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas e seus derivados 
 
 
 A uma solução de derivado de (E,E)-cinamilidenoacetofenona em solvente (0.5 
mL) foi adicionado aditivo, catalisador e CH3NO2 de acordo com as tabelas 1-6 e deixou-





 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.60 (dd, 1H, J 14.9 e 10.9 Hz, 
H-3), 6.71 (d, 1H, J 15.3 Hz, H-5), 6.98 (s, 1H, 1-CHNO2), 7.07 (dd, 
1H, J 15.3 e 10.9 Hz, H-4), 7.30-7.37 (m, 5H, H-4’,2’’,3’’,5’’,6’’), 
7.43-7.50 (m, 5H, H-5,2’,3’,5’,6’,4’’), 5' 7.98 (d, 1H, J 14.9 Hz, H-2). 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 126.9 (C-2), 127.2 (C-2’,6’), 128.3 (C-4), 128.7 (C-
2’’,6’’), 128.8 (C-3’,5’), 129.1 (C-4’), 129.3 (C-3’’,5’’), 129.7 (C-4’’), 133.5 (1-CHNO2), 





 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 3.30 (d, 2H, J 6.5 Hz, 
H-2), 3.69-3.82 (m, 1H, H-3), 4.62 (dd, 1H, J 12.1 e 7.3 Hz, 
3-CH2a), 4.72 (dd, 1H, J 12.1 e 5.9 Hz, 3-CH2b), 6.17 (dd, 
1H, J 15.9 e 8.5 Hz, H-4), 6.58 (d, 1H, J 15.9 Hz, H-5), 7.20-7.36 (m, 5H, H-
2’’,3’’,4’’,5’’,6’’), 7.50 (dd, 2H, J 6.9 e 1.4 Hz, H-3’,5’), 7.60 (t, 1H, J 6.9 Hz, H-4’), 7.96 
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RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 37.3 (C-3), 40.3 (C-2), 78.8 (3-CH2), 126.4 (C-2’’,6’’), 
126.5 (C-4), 127.9 (C-4’’), 128.0 (C-2’,6’), 128.6 (C-3’’,5’’), 128.8 (C-3’,5’), 133.5 (C-5), 
133.6 (C-4’), 136.2 (C-1’’), 136.4 (C-1’), 197.0 (C-1). 
MS ES+ m/z (int. rel.): 296.2 [M+1]+●, 318.2 [M+Na] +●. 
 
HPLC (90:10, hexano/iso-PrOH, 0.7 mL min-1) coluna Chiralcel IA, tR = 19.7 min 




 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 5.74 (ddd, 1H, J 9.3, 5.5 e 0.43 
Hz, H-5), 5.92 (ddd, 1H, J 9.3, 5.5 e 0.78 Hz, H-4), 6.04 (d, 1H, J 5.5 
Hz, H-3), 6.24 (d, 1H, J 5.8 Hz, H-6), 7.21-7.35 (m, 8H, H-
2’’,3’’,4’’,5’’,6’’,3’’’,4’’’,5’’’), 7.48 (ddd, 1H, J 7.6, 4.7 e 1.2 Hz, H-
5’), 7.53 (dd, 1H, J 6.6 Hz, H-2’’’,6’’’), 7.69 (d, 1H, J 7.8 Hz, H-3’), 
7.80 (dt, 1H, J 7.8, 7.7 e 1.7 Hz, H-4’), 8.70 (ddd, 1H, J 4.7, 1.7 e 0.9 Hz, H-6’). 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 57.1 (C-6), 117.9 (C-3), 123.0 (C-4), 123.4 (C-3’), 
124.6 (C-5), 126.6 (*), 128.0 (C-5’), 128.0 (*), 128.3 (C-4’’ e C-4’’’), 128.4 (*), 135.9 (C-
2), 137.1 (C-4’), 137.5 (C-1’’’), 138.2 (C-1’’), 150.0 (C-6’), 156.4 (C-2’). 
MS ES+ m/z (int. rel.): 375.2 [M+1]+●, 397.1 [M+Na] +●. 
 







1H RMN (CDCl3, 300 MHz, δ) = 5.58 (dd, 1H, J 9.3 e 5.9 Hz, H-5), 
5.75 (dd, 1H, J 9.3 e 5.4 Hz, H-4), 5.89 (d, 1H, J 5.4 Hz, H-3), 6.80 
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2’’,3’’,4’’,5’’,6’’,3’’’,5’’’), 7.44-7.53 (m, 3H, H-3’,6’,4’’’), 7.58 (d, 1H, J 6.1 Hz, H-
2’’’,6’’’), 8.00 (dd, 1H, J 8.2 e 1.4 Hz, H-5’ ou H-7’), 8.08 (dd, 1H, J 7.4 e 1.4 Hz, H-5’ ou 
H-7’), 8.21 (dd, 1H, J 8.3 e 1.8 Hz, H-4’), 9.04 (dd, 1H, J 4.2 e 1.8 Hz, H-2’). 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 56.6 (C-6), 117.4 (C-3), 121.9 (C-3’ ou C-6’), 122.5 
(C-4), 125.0 (C-3’ ou C-6’), 125.3 (C-5), 126.8 (*), 127.7 (*), 127.9 (C-4’’ ou C-4’’’), 
127.9 (*), 128.0 (C-4’’ e C-4’’’), 128.3 (*), 128.7 (C-4a’ ou C-8a’), 128.9 (C-4a’ ou C-
8a’), 133.4 (C-5’ ou C-7’), 133.6 (C-5’ ou C-7’), 136.3 (C-4’), 136.5 (C-2), 137.1 (C-4a’ 
ou C-8a’), 138.6 (C-1’’), 139.0 (C-1’’’), 143.9 (C-8’), 151.0 (C-2’).  
MS ES+ m/z (int. rel.): 425.2 [M+1]+●, 447.2 [M+Na] +●. 
 




8.5 Adição conjugada de malonitrilo a derivados de sulfonilimina de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas 
 
8.5.1 Procedimento geral para a adição de malonitrilo a derivados de sulfonilimina 
de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas 
 
A uma solução de derivado de (E,E)-cinamilidenoacetofenona em solvente (0.5 
mL) foi adicionado aditivo, catalisador e CH2(CN)2 de acordo com as tabelas 7-9 e deixou-
se em agitação sob azoto. 
2-((2E,4E)-1,5-difenil-2,4-(pentadienilideno)malonitrilo (74); 
 
 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 6.71 (dd, 1H, J 14.7 e 
10.9 Hz, H-3), 6.85 (d, 1H, J 15.4 Hz, H-5), 7.06 (dd, 1H, J 
15.4 e 10.9 Hz, H-4), 7.16 (d, 1H, J 14.7 Hz, H-2), 7.30-7.40 
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RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 81.3 (3-C(CN)2), 113.0 (3-C(CN)2), 113.6 (3-C(CN)2), 
127.1 (C-4), 127.6 (C-2’,6’), 128.2 (C-2), 128.8 (*), 129.0 (*), 130.1 (C-4’’), 131.0  (C-4’), 
133.1 (C-1’), 135.5 (C-1’’), 144.0 (C-5), 149.3 (C-3), 170.9 (C-1).  
(*) Impossíveis de assinalar inequivocamente: C-3’,5’,2’’,3’’,5’’,6’’ 




 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 3.40-3.48 (m, 2H, H-
2a,2b), 3.50-3.62 (m, 1H, H-3), 4.58 (d, 1H, J 4.8 Hz, 3-
CH(CN)2), 6.24 (dd, 1H, J 15.8 e 9.0 Hz, H-4), 6.80 (d, 1H, J 
15.8 Hz, H-5), 7.23-7.44 (m, 5H, H-2’,3’,4’,5’,6’), 7.51 (d, 2H, J 7.9 Hz, H-3’’,5’’), 7.64 
(t, 1H, J 7.9 Hz, H-4’’), 7.98 (d, 1H, J 7.9 Hz, H-2’’,6’’). 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 27.5 (3-CH(CN)2), 39.6 (C-2), 39.9 (C-3), 111.5 e 
112.0 (3-CH(CN)2), 123.2 (C-4), 126.8 (C-2’,6’), 128.0 (C-2’’,6’’), 128.6 (C-4’), 128.7 (C-
3’,5’), 128.9 (C-3’’,5’’), 134.1 (C-4’’), 135.3 (C-1’), 135.7 (C-1’’), 136.3 (C-5), 196.7 (C-
1). 
MS ES+ m/z (int. rel.): 301.2 [M+1]+●, 323.2 [M+Na] +●. 
 
HPLC (90:10, hexano/iso-PrOH, 0.7 mL min-1) coluna Chiralcel IA, tR = 30.4 min 
(minoritário), tR = 22.4 min (maioritário). 
 
8.6 Adição conjugada de nitrometano a derivados de sulfonilimina de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas utilizando catalisadores de transferência de fase 
 
A uma solução de (E,E)-cinamilidenoacetofenona ou derivado em solvente (0.2 
mL) foi adicionada base, catalisador e CH3NO2 de acordo com as tabelas 10-12 e deixou-
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8.7 Adição conjugada de malonitrilo a derivados de sulfonilimina de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas utilizando catalisadores de transferência de fase 
 
A uma solução de (E,E)-cinamilidenoacetofenona ou derivado em solvente (0.2 
mL) foi adicionada base, catalisador e CH2(CN)2 de acordo com as tabelas 13-14 e deixou-





 RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) = 2.15-2.34 (m, 
2H, H-5a,5b), 3.64-3.74 (m, 2H, H-2,6), 4.44 (d, 1H, J 
11.7 Hz, H-3), 5.29 (d, 1H, J 2.4 Hz, 4-OH), 5.91 (dd, 
1H, J 15.6 e 10.0 Hz, H-α), 6.28 (dd, 1H, J 15.6 e 8.5 
Hz, H-α’), 6.62 (d, 1H, J 15.6 Hz, H-β), 6.81 (d, 1H, J 
15.6 Hz, H-β’), 6.94-6.98 (m, 2H, H-o(A)), 7.09-7.48 (m, 10H, H-o(C) ), H-o(D), H-m(A), 
H-m(B), H-m(C), H-m(D), H-p(A), H-p(B), H-p(C), H-p(D)), 7.63 (dd, 2H, J 8.4 e 1.2 Hz, H-
o(B)) 
 
RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) = 41.2 (C-5), 43.4 (C-6), 45.7 (C-1), 47.7 (C-2), 50.3 (C-
3), 74.1 (C-4), 113.0 (1-CN), 114.1 (1-CN), 121.7 (C-α), 124.3 (C-α’), 124.4 (*), 126.7 (C-
o(D)), 126.8 (C-o(A)), 127.7 (*), 128.4 (*), 128.4 (*), 128-5 (*), 128.6 (*), 128.7 (*), 128.8 
(*), 134.1 (C-p (B)), 135.1 (Xipso-(A)), 135.8 (C-p (D)), 136.0 (H-β’), 137.4 (*), 138.0 (C-
β), 144.0 (*), 204.0 (C=O). 
 
HPLC (90:10, hexano/iso-PrOH, 0.7 mL min-1) coluna Chiralcel IA, tR = 28.9 min 
(minoritário), tR = 21.8 min (maioritário). 
 
MS ES+ m/z (int. rel.): 535.2 [M+1]+●, 557.2 [M+Na] +●. 
PhA
H2
H3
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H5a
CN
OH
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PhB
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